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SYNOPSIS:

Pa verdensplan udgoer diabetes en voksende
sundhedstrussel. Det er estimeret, at der er
366 mio. mennesker med sygdommen.
Diabetes medforer en nedsat livskvalitet hos
de der rammes af sygdommen, hvilket iser
skyldes de senkomplikationer, som diabetes
kan medfore.

For at kontrollere blodsukkerniveauet samt
forebygge senkomplikationer modtager dia-
betespatienter ofte insulinbehandling. Dette
medferer dog en risiko for hypoglykeemi, der
kan seenke livskvaliteten.

I dette projekt er der udviklet en algorit-
me til retrospektiv detektion af hypoglykee-
mi baseret pé fire daglige blodsukkermalin-
ger. Algoritmen er efterfolgende implemente-
ret i en Android smartphone-applikation kal-
det HypoDetect.

Resultaterne for algoritmen viste en sensitivi-
tet pa 86 % og en specificitet pa 67 %.

Den udviklede algoritme skal testes pa andre
dataseet for at pavise dens pélidelighed forud
for test i klinisk praksis.

HypoDetect applikationen blev testet med en
usability test, der viste gode resultater, men
klarlagde behov for forbedringer, for applika-
tionen var anvendelig i dagligdagen.







Abstract

On a global scale diabetes is a growing health hazard. Diabetes was the
main cause of approximately 4.6 million deaths in 2011. It has been esti-
mated, that there are 366 million people with the disease, which is expected
to grow to 552 million people by 2030. This development is mainly caused
by life style changes, which lead to less physical activity and an increase in
obesity.

Diabetes is the cause of large health care expenditures and for 2011 it has
been estimated, that globally the health care expenses caused by diabetes
amounts to 465 billion USD.

Diabetes leads to reduced quality-of-life in those affected by the disease,
which is mainly due to the long-term complications diabetes causes. The
risk of developing long-term complications is related to hyperglycemia.

To control the blood sugar levels and prevent hyperglycemia, and thereby
lower the risk of long-term complications, diabetes patients often receive
insulin treatment. A successful diabetes treatment has been shown to le-
ad to increases in the quality-of-life for diabetes patients. However, insulin
treatment is associated with an increased risk of hypoglycemia, which in-
creases mortality and morbidity while reducing quality-of-life for diabetes
patients.

In this project an algorithm was developed for retrospective detection of
hypoglycemia. This allows diabetes patients to analyze their blood glucose
measurements over a period of time and identify possible hyperglycemia
episodes. This may aid diabetes patients in optimizing their diabetes treat-
ment.

For developing and testing the algorithm, a dataset with blood glucose
measurements from 37 Type 1 diabetes patients was used. The dataset con-
tained on average 21 daily blood glucose measurements pr. patient recor-
ded in a period of 4-5 days. The developed algorithm was constructed using
alinear discriminant function based on two features. The features used we-
re based on the analysis of four daily blood glucose measurements spread
throughout the day. The result obtained from testing the algorithm gave a
sensitivity of 86 % and a specificity of 67 %. The algorithm needs to be te-
sted on other datasets to validate its reliability prior to testing in clinical
practice.

To make the algorithm easily accessible for diabetes patients, it was imple-
mented in a smartphone application named HypoDetect. A prototype of
the application was developed, which allows users to enter data into the
application such as blood glucose measurements. The user can visualize
blood glucose measurements on a graph and analyze the entered data for
hypoglycemic events using the algorithm.

The HypoDetect application was tested in a usability test, where a Type 1



diabetes patient tested the application in a daily life scenario throughout a
period of two days. Overall the usability test resulted in positive feedback
from the test subject. However, the test clarified that some aspects of the
application has to be improved before it is ready for use in daily life.
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Laesevejledning

Denne rapport henvender sig til forskere og udviklere indenfor algoritmer
og software til diabetesomrédet, samt personer der arbejder med diabetes,
medstuderende og andre, der matte have interesse indenfor diabetesom-
radet.

En kildehenvisning anfort efter punktum retter sig mod hele det foregé-
ende afsnit, mens kildehenvisninger for et punktum retter sig mod den pa-
geeldende seetning. Litteraturlisten er placeret bagerstirapporten. Kilderne
er listet efter deres anvendelse i rapporten.

I rapporten benyttes termen diabetes om diabetes mellitus.

P4 vedlagte CD findes en PDF-udgave af rapporten, kildekode for Hypo-
Detect applikationen og kildekode for Matlab scripts og funktioner, der er
anvendt til udvikling af algoritmen.

Aalborg Universitet, 1. juni 2012

Jens Henrik Rauff Hansen Lasse Lefevre Samson
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KAPITEL

Indledning

P& globalt plan udger diabetes en voksende sundhedsmaessig trussel. I
2011 var diabetes arsagen bag 4,6 mio. dedstilfeelde. Det anslés, at der i
2011 var i alt 366 millioner mennesker med diabetes, hvilket er svarende til
en prevalens pa ca. 5,2 %. Antallet af personer med diabetes er estimeret til
at stige til 552 millioner mennesker i 2030, hvorved der vil veere en preva-
lens af diabetes pa ca. 6,7 %. Denne udvikling skyldes primeert livsstilsaen-
dringer, der medferer mindre fysisk aktivitet samt en stigende overvaegt. [1]

Diabetes medforer ligeledes store gkonomiske udgifter. For 2011 er det esti-
meret, at de samlede udgifter pa verdensplan var pa 465 mia. USD, hvilket
er svarende til ca. 2.600 mia. kr. [1]

I Danmark var der i 2010 ca. 286.500 personer, der var diagnosticeret med
diabetes. Til sammenligning var der i 1996 ca. 113.500 personer, som var
diagnosticeret med diabetes i Danmark. Det er estimeret, at der i 2025 vil
veere 600.000 danskere, der er diagnosticeret med diabetes. Den voksende
preevalens af diabetes i Danmark skyldes bl.a. livsstilseendringer, men ogsa
en voksende @ldrebefolkning, da der er en aget risiko for at udvikle type 2
diabetes ved stigende alder. I Danmark er ca. 10 % af diabetespatienterne
diagnosticeret med type 1 diabetes og ca. 90 % er diagnosticeret med type
2 diabetes. Endvidere rammes ca. 1.800 danske kvinder arligt af gestationel
diabetes. [2H4]

Diabetes medforer en overdedelighed, der i 2010 var pa 57 % ved sammen-
ligning med den generelle befolkning. Endvidere medferer diabetes en oget
risiko for at udvikle kardiovaskuleere sygdomme samt skader pd nervesy-
stemet, nyrerne og gjnene. [3]

Studier har vist, at livskvaliteten for diabetespatienter er dérligere end for
den generelle befolkning. Dette skyldes iseer de senkomplikationer, der kan
opsta som felge af diabetes, da disse har den storste indvirkning pé en di-
abetespatients livskvalitet. De diabetespatienter der opnér en god glykee-
misk kontrol oplever den bedste livskvalitet. [5]

Diabetes medferer store samfundsmaessige omkostninger. I 2008 var der
en samlet udgift pa 6,6 mia. kr. for sygehusene i Danmark som folge af di-
abetes. Dette belgb udger ikke de totale samfundsudgifter forbundet med
diabetes i 2008, da tallet ikke inkluderer udgifter fra plejesektoren samt ud-
gifter i form af produktionstab [6]. En opgoerelse for 2006 estimerede, at de
totale samfundsomkostninger til diabetes udgjorde ca. 31,5 mia. kr., hvilket
pa daveerende tidspunkt svarede til 1,9 % af Danmarks bruttonationalpro-



1. INDLEDNING

dukt. [7].

Det er gennem studier vist, at hvis man igennem en intensiv diabetesbe-
handling holder blodsukkerkoncentrationen indenfor normalniveauet hos
type 1 diabetespatienter kan hyppigheden af senkomplikationer reduce-
res. Denne form for intensiv diabetesbehandling er baseret pa flere dagli-
ge insulininjektioner samt minimum fire daglige blodsukkermalinger. Dog
medforer denne form for behandling en eget risiko for hypoglykemi. [8} (9]

For at stotte diabetespatienterne med at styre deres blodsukker udvikles
der mange veerktojer, som kan hjelpe dem i dagligdagen. Et eksempel pa
dette er Few Touch, som er en mobilapplikation, der gor det muligt at log-
ge blodsukkermadlinger, insulinindtag samt registrere maltider og motion.
Andre verktojer, sdsom DiasNet, gor det muligt at simulere blodsukkerni-
veauet, hvilket kan hjelpe diabetespatienter med at tilpasse deres insuli-
nindtag. [10,11]

Initierende problem
Hvordan kan behandlingsforlobet for diabetespatienter forbedres?

Komposition for problemanalysen
I dette afsnit beskrives de kapitler, der vil indgé i den folgende problema-
nalyse:

* Blodsukkerregulering: Baggrundsviden for at opna forstaelse for dia-
betes.

e Diabetes: Viden om sygdommen.

Type 1 og type 2 diabetes samt folgesygdomme.
Effekt af diabetesbehandling.

Hvordan pavirkes livskvaliteten for diabetespatienter og, hvor-
dan pavirker diabetes samfundsekonomien.

Diagnosticeringsforlob og behandling af diabetes.

* Diabetesapplikationer: Viden om selvhjalpsveaerktojer som diabetes-
patienter kan anvende i dagligdagen.
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KAPITEL

Blodsukkerregulering

Blodsukkerkoncentration er et udtryk, der beskriver koncentrationen af
glukose i blodet og angives i mmol/l. Kroppens glukoseomsatning er noje
kontrolleret, og pa trods af indtagelse af store maengder kulhydrater eller
flere dages faste, holdes blodsukkerkoncentrationen indenfor et normal-
niveau pé 3,9-6,1 mmol/l, hvilket kaldes for euglykeemi (se [figur 2.I). En
blodsukkerkoncentration under normalniveauet kaldes for hypoglykeemi
og en blodsukkerkoncentrationen over normalniveauet kaldes for hyperg-
lykeemi. [12H14]
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Figur 2.1: Blodsukkerkoncentration (bla kurve) for en rask person over en
periode pa tre dage. Blodsukkerkoncentrationen reguleres sdle-
des, at den holdes indenfor det euglykcemiske omrdde pa 3,9-6,1
mmol/l (angivet ved de rode linjer).

I reguleringen af blodsukkeret har hormonerne insulin og glukagon en
afgorende rolle. Insulin fremmer optagelse, nedbrydning samt lagring af
glukose og supprimerer glukoseproduktionen i leveren. Glukagon stimule-
rer nedbrydelsen af glykogen og produktionen af glukose i leveren.[12]

Glukagon og insulin udskilles begge endokrint fra bugspytkirtlen. En gra-
fisk oversigt over hormonerne glukagon og insulins indvirkning pa gluko-
sekoncentrationen kan ses iffigur 2.2l Hormonerne produceres af a-celler
(glukagon) og B-celler (insulin), der begge er en del af de langerhanske
oer.[12]
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Figur 2.2: Reguleringen af blodsukkerkoncentrationen. Tilpasset fra Marti-
ni [12].

Insulin er et peptidhormon, der frigives af §-cellerne nar glukosekoncen-
trationen i blodet overstiger det euglykeemiske niveau. Derudover stimule-
res produktionen af insulin ogsd ved heje niveauer af aminosyrer. Insuli-
nen pavirker blodsukkermetabolismen igennem en raekke heendelser, der
forklares i det folgende:

1. Muskel og fedtvaev optager hovedparten af den glukose, der indtages.
Cellerne er ikke i stand til at optage glukosemolekylet gennem diffu-
sion. Derfor foregar transporten over cellemembranen igennem spe-
cifikke glukosetransportproteiner. I muskel- og fedtvav er det kvan-
titativt vigtigste glukosetransporterprotein GLUT4, der fremkommer
pa cellens overflade ved tilstedevaerelsen af insulin. Her sker tranpor-



ten vha. glukosekoncentrationsgradienten fra hej koncentration ek-
stracelluleert til lavere koncentration intracelluleert.

2. Insulin eger forbruget af glukose idet en hgjere koncentration i cellen
ogsd ager cellens forbrug. Derudover foreges ogsa ATP-produktionen
gennem glykolyse.

3. Insulin eger syntesen af glykogen fra glukose igennem glykogenesen.
Syntesen foregdr i lever- og muskelceller og fungerer som opbevaring
af glukose i cellen.

4. Insulin stimulerer deponeringen af aminosyrer i form af proteiner,
hvilket hovedsageligt sker i muskelveev.

5. Insulin stimulerer dannelsen af triglycerider igennem lipogenese,
hvorefter de deponeres i fedtveev. [15]

Samlet set seenker alle disse processor koncentrationen af glukose i blodet.
(12]

Glukagon hormonet frigives af a-cellerne néar glukosekoncentrationen fal-
der under det normale niveau. Derved frigives energireserven, der er opbe-
varet i kroppen. Den primeere effekt af glukagon er som folgende:

6. Glukagon stimulerer glykogenolysen af glykogen til glukose i lever-
og muskelceller. I muskelcellerne metaboliseres glukosen til energi.
Glukosen fra leveren frigives til blodomlebet.

7. Glukagon stimulerer nedbrydelsen af triglyceriderne i fedtveevet. Dis-
se fedtsyrer frigives ind i blodbanen og kan anvendes som energi i
andet vaev.

8. Glukagon stimulerer produktionen af glukose gennem en glukoneoge-
nese. Leveren optager aminosyrer fra blodomlebet og konverterer
dem til glukose, der frigives til blodomlgbet.

Resultatet af disse processor er et fald i glukosekoncentrationen. [12]

Ophgarer fB-cellerne med at producere insulin eller udvikles insulinresi-
stens, vil kroppens blodsukkermetabolisme blive forstyrret. Dette er en
kronisk sygdom, der kaldes for diabetes mellitus, der efterfolgende vil blive
omtalt som diabetes.






KAPITEL

Diabetes

Pé globalt plan udger diabetes en stor sundhedsrisiko. Praevalensen af dia-
betes vil stige hurtigst i udviklingslandene, hvor den estimeres at stige med
69 % fra 2010 frem til 2030. I udviklede lande estimeres stigningen til 20 %.
(16]

I Danmark er praevalensen af diabetes steget markant de sidste 14 ar (fi-
[gur 3.1). Saledes var der i Danmark registreret ca. 113.500 diabetikere i 1996
svarende til en preevalens pa 2,2 %. Antallet af diabetikere i Danmark var
mere end fordoblet i 2010 og udgjorde ca. 286.500 personer, hvilket svarer
til en preevalens pa 5,2 %. Det estimeres, at der vil veere 600.000 danskere
med diabetes i Danmark i ar 2025 [2]. Stigningen skyldes bl.a. at overdede-
ligheden diabetikere er faldende. Overdedeligheden var pa ca. 57 % i 2010
mod 90 % i 1997. Stigningen i pravalensen skyldes yderligere en stigende
incidens, der er steget fra ca. 15.500 i 1996 til 27.500 i 2010, hvor den pri-
meere arsag er usund livsstil. Livsstilen er en folge af den moderne vestlige
levevis, der bl.a. indebaerer mindre fysisk aktivitet i hverdagen. [3]

Diabetikere i Danmark
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200.000 —

150.000 ——
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Figur 3.1: Antal diabetikere i Danmark i perioden 1996 til 2010.

I Danmark er ca. 90 % af diabetikerne diagnosticeret med type 2 diabetes
og ca. 10 % med type 1 diabetes. I 2009 blev det anslaet, at der i Danmark
var 245.000 personer, der havde uopdaget diabetes type 2. Endvidere blev
det ansldet, at 750.000 personer havde preediabetes, der er et forstadie til
diabetes. Af disse udvikler 32-41 % type 2 diabetes efter en periode pa 3,5
ar [17]. [3]
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3. DIABETES

Diabetes er en sygdom, der hindrer optagelsen af glukose i kroppen. Syg-
dommen kan vere insulinkraevende alt efter, om det er type 1 eller type 2
diabetes og athaengigt af, hvilket stadie sygdommen er i.

Type 1 diabetes kaldes den insulinafheengige diabetes, da insulinproduk-
tionen fuldsteendigt opherer. Denne type diabetes diagnosticeres som regel
iborn eller teenagere, men incidensen er konstant fra 20-30 ars alderen.[18]

Type 2 diabetes skyldes insulinresistens og en delvis nedsat insulinproduk-
tion. Incidensen stiger i takt med alderen, men graden af overvaegt samt
inaktivitet oger risikoen for at udvikle type 2 diabetes. [18]

Diabetes diagnosticeres ved at méle patientens blodsukkerkoncentration i
en fastende tilstand eller ved at lave en glukosebelastningsprove. Ved den
fastende test ma patienten ikke have indtaget fode 8 timer forud for en
maéling af blodsukkerkoncentrationen, der foretages i venest plasma. Er
blodsukkerkoncentrationen over 7 mmol/l bliver patienten diagnosticeret
med diabetes. I glukosebelastningspreven indtager patienten 75 g glukose
efter at have fastet i mindst 8 timer, hvorefter der ventes to timer og tages
en maling af blodsukkerkoncentrationen. Hvis denne maling er over 11,1
mmol/] diagnosticeres patienten med diabetes. [18,[19]

Langtidsblodsukkeret (HbA1lc) der repraesenterer den gennemsnitlige blod-
sukkerkoncentration for de forudgdende 8-12 uger, kan anvendes til diag-
nosticering af diabetes. En HbAlc maling pé 6,5 % eller hgjere vil fore til
diagnosen diabetes. Diagnosticering af diabetes ved brug af en HbAlc test
har fordele i forhold til de fornavnte metoder, da patienten ikke behgver at
faste forud for testen. Endvidere vil HbAlc testen ikke veere pavirket af dag
til dag variationer i blodsukkerniveauet. [20]

For at differentiere imellem patienter med type 1 og type 2 diabetes kan
man male indholdet af C-peptid i blodet, der produceres sammen med
insulin. En C-peptid veerdi over 300 pmol/l vil veere et udtryk for, at pa-
tientens insulinproduktion ikke er reduceret, hvilket betyder at patienten
sandsynligvis har type 2 diabetes. [19]

I de folgende afsnit vil der komme en yderligere specifikation af patofysio-
logien bag og diagnosticeringen af type 1 og 2 diabetes, samt en beskrivelse
af deres folgesygdomme.

Type 1 diabetes

Ved type 1 diabetes er der utilstraekkeligt insulin til rddighed, da de insulin-
producerende f3-celler, der er en del af de langerhanske ger i bugspytkir-
tlen, er odelagte. Denne odelaeggelse af B-cellerne skyldes et autoimmunt
respons fra kroppen, hvor der frigives autoantistoffer rettet mod f-cellerne.
Arsagen bag type 1 diabetes er ikke klarlagt, men menes at skyldes et sam-
spil af miljorelaterede og genetiske faktorer. [12, 18]

Halvdelen af de patienter der udvikler type 1 diabetes vil have sygdomsde-
but inden 30-4ars alderen. Nar type 1 diabetes diagnosticeres er det typisk

10



3.1. Type 1 diabetes

ved et punkt, hvor adelaeggelsen af 3-cellerne er sd omfattende, at der kun
er 10% af B-cellerne tilbage. @delaeggelsen af -cellerne foregar ofte over
en periode over flere r, for diagnosen type 1 diabetes stilles. Nar de re-
sterende f-celler ikke kan producere tilstraekkeligt insulin, vil der veere en
forhejet blodsukkerkoncentration samt oget udskillelse af glukose i urinen.
Dette kan resultere i symptomer som polyuri, terst, vaegttab og treethed.
(1518} 19]

Behandlingen af type 1 diabetes foregar igennem eksogen tilforsel af in-
sulin, hvor malet er at opnd euglykaemi (se [figur 2.I). Ved at eendre insu-
lins kemiske struktur har man fremstillet insulinanaloger, der har forskel-
lige absorptionshastigheder (se [figur 3.2). De anvendte insulintyper kan
overordnet opdeles i hurtigtvirkende insulin, humaninsulin, NPH insulin,
langsomtvirkende insulin samt kombinationer af disse. Humaninsulin har
samme karakteristika som den insulin, der produceres af bugspytkirtlens
B-celler. Den hurtigtvirkende insulin absorberes hurtigst og giver dermed
den hurtigste virkning. En ulempe ved den hurtigtvirkende insulin er, at in-
sulinabsorptionen fra det subkutane vav og til blodbanen varierer fra dag
til dag hos den enkelte diabetespatient. Dette kan medfere udsving i effek-
ten af den hurtigtvirkende insulin. Langsomtvirkende insulin absorberes
over leengere perioder og giver dermed en stabil effekt, der kun i mindre
grad pdvirkes af variationen i insulinabsorptionen fra det subkutane vav
til blodbanen. [18]

” 1“\ — — Rapid-acting analogs
T Jl' l ‘," “‘.‘ —-—- Regular human insulin
g [ ‘ g 5 —— NPH insulin
g 3 '-L" ‘*~ .« « . -. Insulin analog premixes
§ J' .“\_ EEE RS — —— Long-acting analogs
FRI LN
2 f n ~ ’_/"'J‘.'— HHHHHHHHHHHHH
- !I . f\,{ .
E f ‘l ,/ \\ I'IL
LsH] : r \"‘-:.I
ey _f/" T~

| | | | | | | | | |

Time (hours)

Figur 3.2: Absorptionshastighed for forskellige insulinanaloger. [21]]

Insulinen kan tilferes intravenest, intramuskuleert samt subkutant. Den
mest anvendte metode er, at tilfgre insulinen igennem subkutane injek-
tioner ved brug af en insulinpen. Insulinen kan ogsa gives til diabetespa-
tienten ved brug af en insulinpumpe. Insulinpumper injicerer kontinuer-
ligt hurtigtvirkende insulin for at deekke diabetespatientens basale behov.
Endvidere giver insulinpumper mulighed for at injicere storre dosis efter
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indtag af kulhydrater eller ved for haj blodsukkerkoncentration. [18]

Type 2 diabetes

Type 2 diabetes opstar som folge af en udviklet insulinresistens, hvorved
der er behov for en storre meaengde insulin end normalt for at opnd eug-
lykeemi. I denne situation kan f-cellerne i bugspytkirtlen ikke altid produ-
cere tilstreekkeligt insulin til at overvinde insulinresistensen, hvorved der

vil opsté hyperglykeemi (se[afsnit 3.4).

Genetiske faktorer samt miljgmaessige faktorer spiller begge en rolle under
udviklingen af type 2 diabetes. Som folge af de genetiske faktorer ses det,
at 40 % af patienterne med type 2 diabetes har forstegradssleegtninge, der
ligeledes har type 2 diabetes. Endvidere er der pavist en sammenhang mel-
lem overveegt og eget risiko for at udvikle insulinresistens. Fysisk inaktivitet
oger ligeledes risikoen for at udvikle insulinresistens. [18,[19]

Det er muligt at veere insulinresistent uden at udvikle type 2 diabetes. I dis-
se tilfeelde vil personen vere i stand til at kompensere for insulinresisten-
sen ved at producere tilstraekkeligt med insulin i §-cellerne. [18]

Symptomerne péa type 2 diabetes vil typisk veere polyuri, torst, vegttab
samt traethed. Sygdommen kan vaere symptomles igennem en periode pa
flere ar. [19]

Den primeere behandlingsform er ved at gennemga livsstilseendringer, sa-
som at oge maengden af fysisk aktivitet, spise sundere samt vaegttab. Ved
at foretage disse eendringer vil insulinresistensen falde, hvorfor der er oget
sandsynlighed for, at patienten selv kan producere tilstraekkeligt med in-
sulin. Er det ikke tilfeeldet kan der suppleres med insulininjektioner samt
antidiabetika. Et eksempel pa antidiabetika er metformin, der eger insul-
infelsomheden og reducerer glukoseproduktionen fra leveren, hvorved pa-
tienten far behov for mindre insulin. [18, 19]

Vigtigheden af at holde blodsukkerniveauet indenfor normalomrédet, skal
ses i lyset af de mange forskellige folgesygdomme, der er associeret med
hyperglykeemi. Disse folgesygdomme vil blive beskrevet i folgende afsnit.

Folgesygdomme

Bdde type 1 og type 2 diabetikere kan udvikle folgesygdomme, og risiko-
en stiger i takt med antallet af &r med sygdommen. Derudover er folge-
sygdommene oftest set sammen med hyperglykeemi [8]. De hyppigste fol-
gesygdomme er hjertekarsygdomme, diabetisk neuropati, nefropati, reti-
nopati, fodsar, tandsygdomme og seksualproblemer hos begge kon, hvoraf
nogle af folgesygdommene er afhangige af hinanden. [18]

Hjertekarsygdomme: Diabetikere har en forhojet risiko for &reforkalk-
ning og dermed hjertekarsygdomme. Hjertekarsygdomme er den hyppig-
ste dodsdrsag hos diabetikere. I perioden fra 1996-2008 havde 35 % af dia-
betikere en hjertekarsygdom imod en forekomst pa 14 % i den ovrige del af
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befolkningen. [6]

Diabetisk neuropati: En varig beskadigelse af nerverne til hud, muskler
og/eller indre organer. I de veerste tilfeelde kan nerverne gé til grunde. I pe-
rioden fra 1996-2008 fik 1,1 % af diabetikerne i Danmark foretaget amputa-
tioner hovedsagligt pga. diabetiske karforandringer, der har betydning for
kredslebet og nerveforsyningen. [6]

Diabetisk nefropati: @delaeggelse af de fint forgrenede blodkar, der benyt-
tes til at rense blodet i nyrerne, der i stedet erstattes med arveaev. Det bevir-
ker, at der kommer en oget udskillelse af proteinet albumin. 30 % af bade
type 1 og type 2 diabetikere udvikler i storre eller mindre grad diabetisk ne-
fropati [22].

Retinopati: En forsnaevring af gjets blodkar, der nedsatter blodforsynin-
gen og fordrsager blodninger pa nethinden. Det forer til nedsat syn og i
veerste fald blindhed. 4,5 % af diabetikere har haft en sjenkomplikation,
der kraevede en laserbehandling i perioden 1996-2008. [6]

Fodsar: Opstér bl.a. som folge af &reforkalkning af blodkar i teeer og fod-
der, hvorved blodforsyningen nedseettes. Det nedsatter levedygtigheden
af hud og veeyv, hvilket giver en aget risiko for fodsar, der efterfolgende kan
have problemer med at hele. [18]

Tandsygdomme: Diabetes reducerer kroppens immunforsvar, hvilket ned-
seetter resistensen overfor bakterier. Sammen med et darligt reguleret blod-
sukker giver det gode veaekstbetingelser for bakterier, der gor det nemmere
at f& infektioner i tandkedet. [18]

Seksualkomplikationer: Diabetes har en negativ psykologisk indvirkning
pa begge kon. For kvinder kan der opstd vaginale lubrikationsproblemer og
hos maend kan der forekomme rejsningsproblemer. [18]

De mange komplikationer er ogsa associeret med depression, hvor risikoen
for at udvikle en depression forpges i takt med antallet af komplikationer.
23]

Ud over de mange folgesygdomme der opstar efter et leengerevarende hy-
perglykeemisk blodsukkerniveau, findes ogsa den akutte tilstand ketoaci-
dose. Hyperglykaemi og ketoacidose vil derfor blive beskrevet i folgende af-
snit.

Hyperglykaemi

Hyperglykeemi er den tilstand der opstar, nar blodsukkerkoncentrationen
bliver hojere end normalt. Ved faste er den ovre graense for en rask per-
sons blodsukkerkoncentration 6,1 mmol/l. Personer der under faste har
en blodsukkerkoncentration sterre end 7,0 mmol/1 vil blive diagnostice-
ret med diabetes. Ved en blodsukkerkoncentration mellem 6,1-7 mmol/l
vil have en svaekket fasteglukose og er i risiko for at udvikle diabetes. [14]

Ved type 1 diabetes forekommer hyperglykeemi som folge af, at der ikke gi-
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ves tilstreekkeligt insulin til at seenke blodsukkeret. Ved type 2 diabetes kan
hyperglykeemi opsta som folge af, at insulinresistensen eges og dermed kan
kroppens egen produktion af insulin ikke seenke blodsukkerkoncentratio-
nen tilstraekkeligt. [24]

Hyperglykaemi kan lede til ketoacidose, hvis det ikke behandles. [24]

Ketoacidose

Ketoacidose er en livstruende tilstand, der ogsa kaldes for syreforgiftning.
Tilstanden opstdr ved at mangel pd insulin medferer en overproduktion af
ketonstoffer igennem lipolysen og ketogenesen, der foregar i hhv. fedtvee-
vet og leveren. Ketonstofferne er syrer og ophobes i blodet og veevet, hvor
det medforer en lavere pH-veerdi. [18]

Lipolysen samt ketogenesen sikrer energi ved at frigive frie fedtsyrer samt
ketonstoffer. Insulin har en deempende effekt pa lipolysen og derfor frem-
mes lipolysen, hvis der ikke er tilstraekkeligt med insulin. De frie fedtsyrer
stimulerer ketogenesen, hvilket ved mangel pd insulin kan blive en ukon-
trolleret proces. [18]

Ketoacidose ses oftest sammen med andre sygdomme, der fremkalder et
stresshormonrespons i kroppen. Stresshormonresponset er medvirkende
til at begraense insulinproduktionen. [18]

Der er ingen bredt accepteret definition for ketoacidose, men tilstanden
kraever, at man maler en arterielt nedsat pH-veerdi samt, at der kan males
en gget koncentration af ketonstoffer ved urinmalinger eller blodmalinger.
(18]

Mortaliteten ved ketoacidose har igennem de seneste ar veeret faldende,
da man er blevet bedre til at diagnosticere tilstanden tidligere i forlebet,
hvilket har seenket mortalitetsraten ved ketoacidose til under 5 %. [18]

Som modpart til hyperglykeemi og ketoacidose findes hypoglykaemi, der
beskrives i folgende afsnit.

Hypoglyksemi

Hypoglykeemi er den tilstand der opstdr, nar blodsukkerkoncentrationen
bliver lavere end normalomréadet. Hypoglykami kan opdeles i en fysiolo-
gisk hypoglykeemi og en klinisk hypoglykaemi. Den fysiologiske hypogly-
keemi er af Allen and Frier [25] samt American Diabetes Association Work-
group on Hypoglycemia [26] defineret som en blodsukkerkoncentration
under 3,9 mmol/l. Der er dog ikke fuld enighed om denne graense, da nogle
eksperter mener, at blodsukkerkoncentration er sat for hojt [27].

Merkbare symptomer som folge af hypoglykeemi opstar ved blodsukker-
koncentration pa ca. 3,0 mmol/l [I3]. Klinisk hypoglykeemi kan diagnosti-
ceres igennem whipples triade, hvor tre punkter skal opfyldes:
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1. Symptomer som sandsynligvis skyldes hypoglykaemi.
2. En malt blodsukkerkoncentration med en lav vaerdi.

3. Ophor af symptomer efter at blodsukkerkoncentrationen bringes til-
bage til euglykeemi. [26]

Klinisk defineret hypoglykeemi deles op i asymptomatisk, mild og kraftig
hypoglykemi. Ved asymptomatisk hypoglykaemi indikerer en maling af pa-
tientens blodsukkerkoncentration, at der er hypoglykaemi, men patienten
meerker ingen symptomer. Ved mild hypoglykeemi vil diabetespatienten
opleve symptomer pa hypoglykeemi, men vere i stand til at behandle sig
selv. Symptomerne kan bl.a. veere sveden, tremor samt svaghedsfornem-
melser. For kraftig hypoglykaemi er den kliniske definition, at der er symp-
tomer pa hypoglykeemi, og der er behov for hjelp til behandlingen fra an-
den person. [27]

Ved en blodsukkerkoncentration pa 2,5 mmol/l nedseettes patientens kog-
nitive evne. Falder blodsukkeret til en koncentration pa 2,0 mmol/l kan for-
andringer maéles ved EEG. Ved en blodsukkerkoncentration péd 1,0 mmol/l
vil patienten veere i insulinchok og blive bevidstlgs. Ved meget kraftig og
leengerevarende hypoglykeemi kan diabetespatienten gé i koma eller de.
(13} 18]

Hypoglykeemi forekommer ved patienter, der har type 1 diabetes samt pa-
tienter med avanceret type 2 diabetes, der anvender insulin eller anden
antidiabetikum sdsom sulfonylurinstoffer. Arsagen bag hypoglykami er of-
test en uhensigtsmeessig kombination af insulin, fysisk aktivitet samt kost.
[13} 18]

I behandlingen af diabetespatienter ensker man at bringe deres blodsuk-
kerkoncentration indenfor normalomradet for at undgd senkomplikatio-

ner (sefafsnit 3.8). Hypoglykaemi er dog den primare begransning for det-
te, da en mere intensiv behandling medferer en oget hyppighed af hypo-
glykaemi. [28]

For at forhindre disse konsekvenser af lavt blodsukker, forseger kroppen at
oge blodsukkerniveauet gennem modregulering, der beskrives i folgende
afsnit.

Modregulering
Kroppens naturlige forsvar mod hypoglykeemi kaldes for modregulering og
kan opdeles i fire forsvarsfaser.

1. Nedsat insulinsekretion.
2. Qget sekretion af glukagon.
3. Oget sekretion af adrenalin.

4. Adfeerdsmaessigt respons udlest af symptomer.
(13]
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Nedsat insulinsekretion

Modreguleringen bestar af et hormonelt respons, der skal sikre, at blodsuk-
kerkoncentration holdes indenfor normalniveauet (se[figur 3.3). Modregu-
leringen mod en lav blodsukkerkoncentration starter igennem en nedsat
insulinsekretion, der finder sted ved en blodsukkerkoncentration pa 4,4-
4,7 mmol/l. Dette betyder, at insulinets effekt sésom deempning af gluka-
gonsyntese samt inhibering af glykolysen og glukoneogenesen dempes.
Dette forste respons finder dermed sted, for der er tale om hypoglykaemi,
og forseger at forhindre, at blodsukkerkoncentration bliver lavere. [13]

1. forsvar 1 Glukagon
4,4 -4,7 mmolll 1Glykolyse
Insulin 1 Glukoneogenese
2. forsvar
1 Glykolyse
S ol 1Glukoneogenese
1 Glukagon
3. forsvar 1Glykolyse
3,5 - 3,9 mmol/l tGlukoneogenese
tAdrenalin lInsulin
4, forsvar
2.8-3.1 mmolll tIndtag af glukose
1 Symptomer

Figur 3.3: De fire fosvarsfaser, der indgdr i modreguleringen. Baseret pd Cry-
er [13] og Frier and Fisher [27].

Oget sekretion af glukagon og adrenalin

De vigtigste hormoner der indgar i den efterfelgende modregulering er
glukagon, adrenalin, noradrenalin, veeksthormon samt kortisol. Af disse
hormoner har glukagon den storste effekt i modreguleringen. Adrenalin
samt noradrenalin fungerer som en backup, hvis personen der oplever hy-
poglykeemi har et defekt respons mod glukagonhormonet. Kortisol samt
vaeksthormon har en langtidsvirkende effekt og har derfor primeert en ef-
fekt i modreguleringen, hvis patienten har et defekt glukagon- samt adre-
nalinrespons. [27]

Af Cryer [13] angives det, at glukagon, adrenalin, noradrenalin, vaekst-
hormon samt kortisol frigives ved en blodsukkerkoncentration pa 3,6-3,9
mmol/l. Frier and Fisher [27] angiver derimod at glukagon, adrenalin,
noradrenalin samt vaeksthormon frigives ved en blodsukkerkoncentration
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pa 3,5-3,7 mmol/l og, at kortisol forst frigives ved en blodsukkerkoncen-
tration pé ca. 3,0 mmol/l. De mindre forskelle blandt glukagon, adrena-
lin, noradrenalin samt veeksthormon kan formodentlig forklares igennem
maleusikkerhed.

Hormonet glukagon eger glykolysen samt glukoneogenesen, hvorved der
frigives en eget meengde glukose til blodstremmen. Adrenalin samt noradre-
nalin eger ligeledes glykolysen samt glukoneogenesen og har endvidere
den effekt, at frigivelsen af insulin seenkes, samt at optaget af glukose i det
perifere vaev reduceres. Kortisol samt vaeksthormon gger glukoneogenesen
og reducerer optaget af glukose i vaevet. [27]

Den hormonelle modregulerings intensitet atheenger af, hvor leenge der er
hypoglykemi samt, hvor kraftig denne tilstand er. Frigivelsen af hormoner
pabegyndes efter 20 minutter og stiger frem til 60 minutter. Hvis der inden-
for en periode pa fa dage er flere tilfeelde af hypoglykeemi, vil der efter det
forste tilfeelde opstd et reduceret hormonelt respons pa de hypoglykaemi-
ske episoder. [27]

Adfaerdsmaessigt respons udlest af symptomer

Hvis den hormonelle modregulation ikke har veeret tilstreekkeligt til at
bringe blodsukkerkoncentration tilbage mod normalniveauet, kan der op-
std symptomer ved en blodsukkerkoncentration pa 2,8-3,1 mmol/l. Disse
symptomer skaber hos diabetespatienten opmarksomhed omkring hypog-
lykeemien, hvilket skaber et adfeerdsmaeessigt respons, hvor personen vil fo-
le behov for at indtage kulhydrater. [13]

Hos personer med type 1 diabetes samt personer med avanceret type 2
diabetes kan det forste forsvar mod hypoglykaemi veere defekt. Endvidere
vil diabetespatienterne indenfor de forste 5 ar ofte udvikle et defekt an-
det forsvar. Efter en periode pé 10 ar vil diabetespatienterne have et nedsat
tredje forsvar, hvorved patientens risiko for hypoglykami vil veere markant
oget. Ved type 1 diabetespatienter er det ikke muligt for kroppen at sen-
ke produktionen af insulin som et forste respons mod hypoglykaemi, da
B-cellerne som felge af autoimmunitet er destruerede. Hvis kroppens an-
det respons frigivelsen af hormonet glukagon er defekt, vil koncentration af
glukagon i blodet ikke stige. Endvidere vil det tredje respons i form af adre-
nalin ofte finde sted ved en lavere blodsukkerkoncentration end normalt
hos personer med type 1 diabetes. Dette har en sammenhang med, hvis
der har veeret nylige tilfeelde af hypoglykeemi. [13}27]

For personer med avanceret type 2 diabetes, der gennemgér insulinbe-
handling, vil det tredje forsvar af modregulationen, aget frigivelse af adre-
nalin, normalt veere intakt og derfor ses der sjeldnere kraftige tilfeelde af
hypoglykaemi hos type 2 diabetespatienter. [13]

Et hypoglykeemisk tilfeelde pavirker endvidere efterfolgende hypoglykaemi-
ske tilfeelde, da der ved disse vil veere en sveekket hormonel respons og pa-
tienten vil have sveerere ved at fole de symptomer, der opstar som folge af
hypoglykaemi. Dette feenomen kaldes for hypoglycemia associated autono-
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mic failure (HAAF). [13]

Den adferdsmaessige respons der udlgses ved en lav blodsukkerkoncen-
tration, er vigtig for at undgd episoder med kraftig hypoglykeemi, men flere
mister denne evne med tiden, hvilket beskrives i folgende afsnit.

Hypoglykaemi unawareness

For mange diabetespatienter vil symptomerne som udlgses af hypoglykee-
mi med tiden blive sveerere at opdage, hvilket er et feenomen, der kaldes for
hypoglykaemi unawareness. [13]

Hypoglykeemi unawareness er mest almindeligt for type 1 diabetespatien-
ter, men fremkommer ogsa ved personer med avanceret type 2 diabetes.
Hypoglykeemi unawareness menes at haenge sammen med en dempning i
maengden af frigivet adrenalin, noradrenalin samt acetylkolin som folge af
nylige episoder af hypoglykeemi. Risikoen for kraftig hypoglykaemi hos pa-
tienter med hypoglykeemi unawareness er seks gange storre end normalt.
(13]

I alt oplever ca. 25 % af diabetespatienter en reduceret maengde symptomer
som folge af hypoglykeemi, hvilket stiger til ca. 50 % for patienter, der har
haft diabetes i mere end 25 ar. [27]

Studier har vist, at det er muligt for diabetespatienter med hypoglykaemi
unawareness at genvinde deres evne til at fole symptomer for hypoglykaemi
ved at holde dem helt fri for hypoglykeemi over en periode pa to til tre uger.
(13]

Distraktioner i hverdagen kan medfore, at det bliver sveerere for diabetes-
patienten at opdage symptomerne. Dette gor sig sarligt geeldende under
sevn, hvor symptomerne af hypoglykaemi sjeeldent opdages. [27]

Natlig hypoglykaemi

For diabetespatienter der gennemgar intensive behandlingsforleb med
brug af insulin, er handelser med natlig hypoglykemi almindelige. I stu-
dier er natlig hypoglykeemi angivet til at finde sted med en hyppighed mel-
lem 7-60 %. Den store forskel i hyppigheden kan primeert forklares ved for-
skellige definitioner af hypoglykeemi [27]. Et studie viste at 43 % af kraftige
tilfeelde af hypoglykaemi, der forekommer under intensiv insulinbehand-
ling, forekommer i tidsrummet fra midnat frem til kl. 8 om morgenen [29].
Dette skyldes formodentligt, at patienten under sgvn faster og ikke har mu-
lighed for at monitorere sin blodsukkerkoncentrationen. Disse haendelser
med natlig hypoglykaemi kan skabe en frygt hos diabetespatienterne, der
kan medfore, at de afviger fra at folge deres anbefalede insulinbehandling.
(23]

Natlig hypoglykaemi optrader ofte uden symptomer for type 1 diabetespa-
tienter. Dette skyldes, at frigivelsen af adrenalin, der skaber symptomer for
hypoglykemi som et led i modreguleringen er deempet ved natlig hypogly-
keemi. 25} 27]
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En konsekvens af natlig hypoglykaemi er, at det er med til at skabe hypogly-
keemi unawareness. Dette er testet i studier, hvor diabetespatienter efter
en nat med en hypoglykemisk episode, vil have et lavere hormonalt samt
symptomatisk respons mod nye tilfeelde af hypoglykaemi. [27]

Ud over diabetes medferer hypoglykaemi, hyperglykemi og felgesygdom-
me heraf, har det ogsa en markant indflydelse pa livskvaliteten og sam-
fundsekonomien, hvilket beskrives i de to fplgende afsnit.

Livskvalitet

Diabetespatienter har en ringere livskvalitet end normalbefolkningen, hvil-
ket gor sig geeldende bade for type 1 og type 2 diabetes. Det er serligt de
senkomplikationer som diabetes medferer, der har den storste indvirkning
pa en patients livskvalitet. Ved at sammenligne diabetes med andre kro-
niske sygdomme ses det dog, at diabetespatienter generelt har en hojere
livskvalitet end andre patienter, der lider af kroniske sygdomme. [5}30]

En bedre glykeemisk kontrol over leengere perioder, hvor blodsukkeret hol-
des stabilt indenfor normalniveauet, medforer at patienten opnar en stor-
re livskvalitet. Dette forudseetter dog, at patienten gennemgér et behand-
lingsforlgb, hvor man kan holde et stabilt blodsukker uden at patienten op-
lever hypoglykeaemi ofte. [5]

Der ses en kensmaessig forskel i livskvaliteten blandt maend og kvinder med
diabetes. Maéndene er i storre grad end kvinderne tilfredse med de behand-
lingsforleb de gennemgér. Endvidere oplever kvinderne, at matte melde af-
bud til flere arbejds- og fritidsaktiviteter end maendene. Studier har endvi-
dere vist, at kvinder der lider af diabetes er i en storre risiko for at fa depres-
sion og angst end maend, der lider af diabetes. [5]

Det er op til den enkelte diabetespatient at definere sit mal for gnsket
livskvalitet og derudfra veelge, om de vil fglge anvisninger fra laege og syge-
husveesenet. Nogle diabetespatienter i Danmark veelger at méale blodsukke-
ret sjeeldnere end anbefalet, og er endvidere tilfredse med en storre HbAlc
veerdi, end de er blevet anbefalet. [31]

For at sikre en optimal livskvalitet for en patient med diabetes er det nod-
vendigt at forebygge de senkomplikationer, der kan opsté ved leengereva-
rende hyperglykeemi. Dette gores ved at opna en god glykaemisk kontrol
igennem et intensiveret behandlingsforleb. Endvidere kan der veere behov
for at stotte patienten psykisk ved at anvende psykologer samt socialarbej-
dere. [30]

Samfundsomkostning

Ud over at nedseette livskvaliteten for den enkelte person medforer diabe-
tes ogsd store samfundsomkostninger. P& verdensplan er de samlede ud-
gifter som folge af diabetes estimeret til ca. 465 mia. USD, hvilket svarer til
ca. 2.600 mia. kr. for 2011. Disse udgifter, der opstar som folge af diabetes,
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udgor ca. 11 % af de samlede sundhedsrelaterede udgifter pa verdensplan.
Udgifterne er baseret pa sundhedsvasenets forbrug pa diabetes samt den
enkelte diabetespatients egne udgifter. [1]

I 2008 udgjorde diabetes en udgift pa 6,6 mia. kr. alene for sygehusene i
Danmark [6]. Dette belab svarer dog ikke til de reelle samfundsomkostnin-
ger, da udgifterne i plejesektoren samt produktionstab ikke er medregnet.

I 2006 blev de arlige samfundsomkostninger til diabetes estimeret til at
udgore 31,5 mia. kr. Pa det tidspunkt var det et belgb svarende til 1,9 %
af Danmarks bruttonationalprodukt. Af belobet udgjorde produktionstab,
som felge af invaliditet og for tidlig ded, ca. 9,5 mia. kr. Direkte udgifter ud-
gor ca. 22 mia. kr., hvoraf 17,5 mia. kr. gik til plejesektoren og 4,5 mia. kr.
til behandling af diabetes samt komplikationer. Beregningerne er foretaget
ud fra en analyse i 2001, hvor antallet af diabetikere steg med 48 % frem til
2006. [7]

I 2010 var antallet af diabetikere oppe pa 286.534, hvilket var 26 % mere
end i 2006, hvor der var 226.344 diabetikere. De samlede udgifter til dia-
betes i 2010 kan derfor estimeres til at veere minimum 26 % mere, hvorved
de samlede udgifter kan beregnes til 39,7 mia. kr. Da estimater anslar, at
praevalensen af diabetes vil stige i fremtiden, ma det ligeledes antages at
samfundsomkostningerne vil stige.

I en undersogelse fra 2006 er det beskrevet, hvordan omkostninger kan re-
duceres ved at intensivere behandlingsindsatsen for diabetespatienter. Der
laegges veaegt pa, at mere forebyggelse af komplikationer i leengden vil veere
omkostningseffektivt. Her er det patientens styring af glukosekoncentra-
tionen, der har den storste indvirkning pa komplikationernes omfang.

Diagnosticeringsforlob og behandling

Diabetes diagnosticeres ofte hos leegen, hvor patienten har en nedsat al-
mentilstand og har problemer med polyuri, terst og vaegttab. I nogle tilfael-
de bliver blodsukkerkoncentration sa hgj, at patienten bliver omtaget eller
gdr i koma.[32]

Patienten henvises derefter til en diabetesspecialist pa endokrinologisk
ambulatorium. Her klarleegges det, hvorvidt patienten har type 1 eller ty-
pe 2 diabetes, hvor fremskreden sygdommen er, og om det er insulinkrae-
vende. I nogle tilfeelde af type 2 diabetes kan en disetomlaegning veere til-
straekkelig. Derudover undersoges der for yderligere opstdede diabetiske

senkomplikationer (se(afsnit 3.3). [32]

Herefter indledes behandlingsforlebet, der i begyndelsen bestar i at struk-
turere nogle behandlingsmal i samarbejde med patienten. Mdlene varierer
athaengigt af, om det enskes at fjerne symptomerne pa hypoglykeemi, eller
om det gnskes at forebygge udviklingen af senkomplikationer. Ved aldre
personer gnskes det typisk at fjerne symptomerne pa hypoglykaemi, hvor-
imod det onskes at forebygge senkomplikationer hos den yngre patient-
gruppe. [32]
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Der leegges meget vaegt pd, at patientens egenbehandling er vigtig. Derfor
undervises patienten i hvilken indflydelse kost, motion og rygning osv. har
pa blodsukkerniveauet. Kosten har en stor betydning for at holde blodsuk-
kerniveauet indenfor de anbefalede greenser. Patienten far derfor en vej-
ledning i hvilken kost, der er bedst. Eksempelvis anbefales fiberrig kost i
stedet for hurtigt absorberende kulhydrater. Derudover skal patienten og-
sa indtage hyppige maltider.[32]

For at kunne kontrollere sin blodsukkerkoncentration leerer diabetespa-
tienten at anvende en blodsukkermaler (se [figur 3.4). Blodsukkermaleren
fungerer ved, at den analyserer en drabe blod, der typisk opsamles ved at
patienten prikker hul i en fingerspids. Diabetespatienten vil eksempelvis
foretage en sddan maling for hver insulininjektion, da det giver mulighed
for at tilpasse maengden af insulin. [33]

Figur 3.4: En blodsukkermaler samt en fingerprikker, der gor det muligt
for diabetespatienten at monitorere sin blodsukkerkoncentration.
134]

Effekt af intensiv behandling

Malet ved behandling af diabetes er at holde blodsukkerkoncentrationen
indenfor normalniveauet, da hyperglykeemi menes at veere teet forbundet
med de senkomplikationer, der opstar hos diabetespatienter. Dette kraver
en intensiv insulinbehandling, hvilket kan medfere hypoglykaemi, der kan
medfere morbiditet og mortalitet for patienten. [8]

I perioden 1983 til 1989 blev der udfert et diabetesstudie, der undersogte
effekten af intensiv diabetesbehandling med insulininjektioner mod sen-
komplikationer. Dette studie kaldes for "The Diabetes Control and Compli-
cations Trial" (DCCT) og der indgik i alt 1441 patienter med type 1 diabe-
tes. Efterfolgende er der med 93 % af deltagerne fra DCCT studiet udfert
et follow-up studie, der kaldes for "Epidemiology of Diabetes Interventions
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and Complications" (EDIC). I EDIC studiet fulgte man diabetespatienterne
frem til februar 2005. [8, 9]

I DCCT studiet blev forsegsdeltagerne opdelt i to kohorter. Den forste ko-
horte var patienter uden tegn pa retinopati og den anden kohorte var pa-
tienter med et tidligt stadie af retinopati. I den forste kohorte deltog i alt
726 patienter og i den anden kohorte 715 patienter. Deltagerne i begge ko-
horter blev opdelt i en intensivt behandlet gruppe samt en kontrolgruppe.
Deltagerne i studiet blev i gennemsnit fulgt i 6,5 ar.[8]

Den intensivt behandlede gruppe modtog enten insulininjektioner fra en
insulinpumpe eller igennem mindst tre daglige injektioner, der blev tilpas-
set i forhold til et minimum af fire daglige blodsukkermalinger. Mélet for
den intensivt behandlede gruppe var at bringe deres blodsukkerkoncen-
tration naer normalomrédet, hvilket blev defineret som 3,9-6,7 mmol/l, og
hejst 10 mmol/l efter indtag af et maltid. Kontrolgruppen anvendte 1-2 in-
sulin injektioner om dagen for at kontrollere deres blodsukker og undga
symptomer som folge af hyperglykeemi og hypoglykeemi. [8]

Gruppen fra den forste kohorte, der modtog en intensiv behandling, fik
reduceret deres risiko for at udvikle retinopati med 76 % ved sammenlig-
ning med kontrolgruppen. Endvidere blev risikoen for albuminuri redu-
ceret med 54 % og for mikroalbimuri reduceret med 39 % i forhold til kon-
trolgruppen. Risikoen for at udvikle neuropati var endvidere reduceret med
69 % over en periode pa fem ar for den intensivt behandlede gruppe. DC-
CT studiets resultater viste ingen signifikant forskel i risikoen for udvikling
af kardiovaskuleere sygdomme. For den intensivt behandlede gruppe i den
anden kohorte blev udviklingen af retinopati seenket med 54 % sammen-
lignet med kontrolgruppen. [8]

Ulempen ved den intensive behandling var, at den medforte en tre gan-
ge storre risiko for tilfeelde af kraftig hypoglykaemi sammenlignet med den
konventionelle behandling, som patienterne der deltog i kontrolgruppen
undergik. Endvidere var risikoen for at blive overvaegtig eget med 73 % i
den intensivt behandlede gruppe. [28]

I EDIC studiet foregik opfelgningen pa DCCT forsegsdeltagerne i gennem-
snit efter en periode pa 17 r. Resultaterne af EDIC studiet viste, at diabe-
tespatienterne i den intensivt behandlede gruppe havde en reduceret risi-
ko pé 42 % for at f& en kardiovaskuleer sygdom. Endvidere blev antallet af
personer der dede som felge af kardiovaskulaere sygdomme, antallet af ik-
ke fatale myokardieinfarkt samt antallet af slagtilfeelde reduceret med 57 %.
]
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Diabetesapplikationer

Diabetikere har mulighed for at benytte forskellige tilbud fra det offentlige,
der i sidste ende skal hjeelpe diabetikeren med at kontrollere sin sygdom
(se [afsnit 3.8). I sidste ende er det dog diabetikeren, der skal kontrollere
sin egen sygdom. Men det kan vere svart for den enkelte at omlaegge va-
ner sdsom motion og kost, og samtidigt at skulle indfere nye vaner i form
af daglige blodsukkermaélinger og insulininjektioner. Til at hjaelpe diabe-
tespatienter findes der mange forskellige selvhjaelpsverktejer, der kan re-
gistrere maltider, motion, blodsukkerverdier og insulin. Verktejerne kan
bl.a. veere webapplikationer, blodsukkermélere med indbygget log og ap-
plikationer til smartphones og PDAer.

Feelles for mange af veerktgjerne er, at de er i stand til at fremvise de ind-
tastede data vha. grafer og tabeller. Informationen kan pa den made vere
med til at @ndre diabetikerens vaner pa positiv vis. Eksempelvis hvis en di-
abetespatient informeres om, at sit gennemsnitlige blodsukkerniveau har
veeret hojt de sidste 14 dage, kan patienten fx &ndre madvaner og indtage
feerre kulhydrater.

Felles for mange af selvhjeelpsvearktajerne til diabetikere er, at de kun in-
deholder nogle evidensbaserede funktionaliteter. Chomutare et al. [35] be-
retter om 137 forskellige applikationer fundet pd onlinemarkeder og gen-
nem litteratursegning. Applikationerne var ikke alle mélrettet kun til dia-
betikere, men kunne ogsa bruges til handtere fx indtag af medicin. P4 trods
af det store udvalg af applikationer til diabetikere, er det vist en stor forskel
mellem applikationernes funktionalitet og de evidensbaserede anbefalin-
ger til systemfunktionalitet. Resultaterne af studiet viser bl.a., at uddannel-
se af patienten er en underreprasenteret funktionalitet, da det kun fandtes
i 20 % af applikationerne.

Gruppen har igennem projektet samarbejdet med Nasjonalt senter for
samhandling og telemedisin (NST) i Norge. Pa NST er der udviklet en di-
abetesapplikation kaldet Few Touch. Derigennem har projektgruppen faet
mulighed for at fa et indblik i, hvordan Few Touch applikation er udviklet.
Der vil derfor i dette afsnit komme en gennemgang af Few Touch applika-
tionen.

Ydermere har gruppen fiet adgang til at anvende applikationen DiasNet,
der er udviklet pa Aalborg Universitet. DiasNet vil derfor ogsé blive gen-
nemgdet i dette afsnit.
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Few Touch

Den grundleeggende idé ved Few Touch er, at diabetespatienter kan for-
bedre den daglige hdndtering af deres sygdom pa nemmest mulig méde
ved brug af en mobilapplikation. Applikationen er beregnet til bade type 1
og type 2 diabetespatienter. [10]

Applikationen er implementeret til Windows Mobile 6.5 og er i stand til at
registrere maltider, blodsukkermalinger, indtag af insulin og fysisk aktivitet.
I forbindelse med maéltider samt fysisk aktivitet kan der fastseettes daglige
mal. Hvis méalene er opfyldt gives en positiv feedback til patienten. Derud-
over kan brugeren f3 tips til at hdndtere sin diabetes.[10]

Registreringen af blodsukkerkoncentrationen sker fuldautomatisk via en
adapter, der fungerer som bindeled mellem mobiltelefon og blodsukker-
maler. Nar patienten har foretaget en maling af blodsukkerkoncentratio-
nen, bliver den automatisk overfort til telefonen. I applikationen kan bru-
geren se malingerne i en liste eller som graf. Et eksempel pa grafen ses i

figur 4.1, (10

Insulinen registreres manuelt og fysisk aktivitet registreres gennem en ti-
mer, hvor der vaelges et intensitetsniveau for aktiviteten. Intensitetsniveau-
et kan indstilles til lav, mellem og hgj intensitet.

Madltiderne registreres som enheder af hoj og lav kulhydrats maltid, snack
og drikke. Iffigur 4.1]ses et screenshot af henholdsvis menu og maltidsregi-
strering med de seks valgmuligheder. For at gore registreringen af maltider
let, kan et maltid registreres gennem to tryk. En maéltidsregistrering udfo-
res ved et tryk pa maltidsregistrering i menuen (figur 4.1/ A) og et tryk pé
typen af indtaget maltid B). For at age meengden af méltidet kan
maéltidstyperne veelges flere gange, hvorved antallet af enheder foreges.[10]

DiasNet

DiasNet er et beslutningsstottesystem, og er baseret pa en metabolsk mo-
del af patientens blodsukkerstofskifte. Et screenshot fra DiasNet kan ses i
figur 4.2, [11]

Modellen i DiasNet beregnes ud fra patientens blodsukkermalinger samt
indtag af kulhydrat og insulin. Ud fra disse veerdier kan systemet simule-
re blodsukkerkoncentrationen imellem malingerne. DiasNet har ogsd mu-
lighed for at simulere et fremtidigt blodsukkerniveau. Dette muligger, at
brugeren kan teste forskellige maengder kulhydrat og insulin indtag og se
pavirkningen af blodsukkerniveauet.

DiasNet simulerer generelt blodsukkermalingerne fint, der er dog proble-
mer med at simulere blodsukkeret i 10-25 timer efter tilfeelde af hypogly-
keemi. I denne periode simulerer DiasNet blodsukkerveardierne til at vaere
5-10 mmol/1 lavere end de faktiske veerdier. Dette skyldes sandsynligvis, at
modellen ikke kan tage hejde for den fulde effekt som modregulationen
har pé diabetespatientens blodsukkerniveau (se[afsnit 3.5). [11]
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A DiabetesDiary B
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Today: 1
My goal: 5
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 More | Period | Menu

Figur 4.1: Eksempler pd skcermbilleder fra applikationen Few Touch. A) Me-
nu B) Registrering af maltider C) Feedback pa angivne mal D)
Oversigt over blodsukkermdalinger. [10]

Modregulationen opstar hos de diabetespatienter, der ikke er velregulere-
de og som ofte har tilfeelde af hypoglykeemi. Det vil derfor vaere en fordel,
hvis det er muligt at detektere om en diabetespatient har hypoglykaemi for-
ud for anvendelsen af DiasNet. Hvis diabetespatienten har hypoglykaemi-
ske tilfeelde kan insulinbehandlingen tilpasses, sa disse savidt muligt und-
gds, hvorefter DiasNet kan tages i brug. Detektionen af hypoglykaemi kunne
indbygges i en mobilapplikation sdsom Few Touch, hvor diabetespatienten
blodsukkermaélinger findes.

DiasNet har veeret testet flere gange og har bl.a. under fire forskellige test
vist en gennemsnitlig reduktion af HbAlc pé 1,2 %, hvilket kan reducere
risikoen for senkomplikationer med 30 - 40 %(36].
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Figur 4.2: Screenshot af DiasNet applikationen. Gronne sojler angiver kul-
hydrat, lysebla sojler angiver langtidsvirkende insulin, gule sojler
angiver hurtigtvirkende insulin, rade prikker angiver blodsukker-
malinger og den rod kurve angiver simulerede veerdier.




KAPITEL

Opsummering

Diabetes udger pa verdensplan en stor sundhedsrisiko, der kan medfore
bdde morbiditet og mortalitet hos de der rammes af sygdommen. P4 ver-
densplan var praevalensen af diabetes var for 2011 estimeret til ca. 5,2 %.
Preevalensen er dog stigende og er estimeret til at veere pa ca. 6,7 % i 2030.
For Danmark var praevalensen af diabetes i 2010 pa 5,2 % og sygdommen
medforte en overdedelighed blandt diabetespatienter pa 57 % sammenlig-
net med normalbefolkningen. [1} 3]

Risikoen for at udvikle senkomplikationer stiger i takt med antallet af ar
som diabetespatienten har haft sygdommen. Endvidere geelder det for ba-
de type 1 og type 2 diabetikere, at hyperglykeemi ager risikoen for at udvikle
senkomplikationer. Senkomplikationerne bestér bl.a. af hjertekarsygdom-
me, nefropati samt neuropati. |9, 18]

Diabetespatienter har generelt set en ringere livskvalitet end normalbefolk-
ningen, hvilket skyldes senkomplikationer. Studier har dog vist, at en for-
bedret glykaemisk kontrol kan fore til en forbedret livskvalitet hos diabetes-
patienterne. [5]

Udover pévirkningen af den enkelte diabetespatients livskvalitet medforer
diabetes ogsa store samfundsudgifter. For Danmark er udgifterne som fol-
ge af diabetes i 2010 estimeret til at have udgjort ca. 39,7 mia. kr. De dia-
betes relaterede udgifter forventes at stige, da pravalensen af diabetes vil
stige i fremtiden.

Studier har vist, at man ved at seenke blodsukkerkoncentration hos type 1
diabetespatienter vaesentligt kan reducere antallet af senkomplikationer.
For at s@nke blodsukkerkoncentration gennemgar diabetespatienten en
intensiv insulinbehandling. Dette kan lede frem mod en forbedret livskva-
litet for diabetespatienten samt medfere samfundsbesparelser. Ulempen
ved den intensive insulinbehandling er, at risikoen for kraftig hypoglykae-
mi tredobles. [9]

Ved symptomatisk hypoglykeemi vil diabetespatienten opleve symptomer
sdsom tremor, sveden og svaghedsfornemmelse. I tilfeelde af kraftig hypo-
glykeemi kan patienten blive bevidstlgs, gé& i koma eller risikere at de. Ved
hypoglykemi vil kroppen igangsette en raekke forsvar, hvor der frigives
hormoner, der medforer at blodsukkerniveauet heeves. [13} 18} 27]

For at hjeelpe diabetespatienterne med at kontrollere deres blodsukkerkon-
centration er der udviklet mange diabetesapplikationer. Eksempler pa sa-
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danne applikationer er Few Touch og DiasNet.

Few Touch er en mobilapplikation, hvor data fra blodsukkermalinger auto-
matisk registreres og diabetespatienten har mulighed for at registrere mal-
tider, fysisk aktivitet samt indtag af insulin. Da Few Touch er en mobilap-
plikation vil diabetespatienterne have let adgang til deres data.

DiasNet er et beslutningsstattesystem, der kan simulere diabetespatien-
tens blodsukkerkoncentration. Til dette formal anvender DiasNet blodsuk-
kermaélinger samt information om indtag af kulhydrater og insulin. [10, [11]

DiasNet systemet kan generelt levere gode simuleringer af blodsukkeret,
men hvis diabetespatienten har haft et hypoglykemisk tilfeelde kan der op-
sté fejlagtige simuleringer 10-25 timer senere. Dette skyldes den hormonel-
le modregulering af blodsukkeret, som finder sted, nar en diabetespatient
har hypoglykaemi. [11]

Dette betyder, at DiasNet fungerer bedst hos velregulerede diabetespatien-
ter. Det vil derfor veere en fordel forst at detektere om en diabetespatient
har hypoglykemiske episoder, for DiasNet anvendes til at simulere diabe-
tespatientens blodsukkerniveau. En sadan detektion kan eksempelvis ind-
bygges i en mobilapplikation sdsom Few Touch, hvor diabetespatientens
data er samlet.

Problemformulering

Hvordan kan en algoritme til detektion af hypoglykeemi udvikles og imple-
menteres i en smartphone-applikation?
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KAPITEL

Losningsstrategi

Dette kapitel beskriver den lgsningsstrategi, som blev anvendt til at under-
soge den opstillede problemformulering. Losningsstrategien bestar i alt af
tre elementer opdelt i systemvision, udvikling af algoritme samt udvikling
af smartphone-applikation. Losningsstrategien er illustreret palffigur 6.1]

Forst opstilles en systemvision, der skal give et indblik i, hvilken funk-
tionalitet en samlet diabetesapplikation skal indeholde og derudover vi-
se, hvordan en algoritme til detektion af hypoglykeemi kan anvendes i en
smartphone-applikation.

Som basis for udviklingen af algoritmen til detektion af hypoglykeemi var
der stillet et dataseet til radighed. Datasettet indeholder data fra 43 for-
segspersoner, hvorfra der blev fundet features, der kunne anvendes til en
klassifikation af forsegspersonernes data.

Algoritmen skal implementeres p& en smartphone saledes, at den pa en
praktisk made bliver anvendelig for diabetespatienter. Projektgruppen har
adgang til en Samsung Galaxy S Il smartphone, der anvender Android ope-
rativsystemet. Derfor blev udviklingen af smartphone-applikationen rettet
mod Android platformen.

Systemvision

Udvikling af algoritme

Udvikling af smartphone
applikation

Figur 6.1: Losningsstrategien opdelt i tre delelementer.
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KAPITEL

Metode

I dette kapitel vil de metoder, der er anvendt igennem dette projekt blive
beskrevet.

Unified Process og Unified Modeling Language
Unified Process (UP) er en objektorienteret metode, der kan anvendes til at
strukturere og styre udvikling af software. For at visualisere softwareudvik-
lingen anvendes Unified Modeling Language (UML), der er et objektorien-
teret modelleringssprog. [37]

UP er kendetegnet ved at veere baseret pa slutbrugerens krav, samt at me-
toden identificerer og hdndterer risici tidligt i udviklingsprocessen. Endvi-
dere er UP en iterativ proces, hvor systemudviklingen foregér opdelt i min-
dre elementer. Disse elementer sammensaettes lobende for at opbygge den
komplette systemfunktionalitet. Processen bestér af fire faser og fem work-
flows og kan ses palfigur 7.1} Som en del af den iterative proces gennemgas
delelementer af systemudviklingen flere gange for at lede frem til et forbed-
ret slutprodukt. [37]

Workflows Faser
Inception : Elaboration Construction i Transition
" ' '
Requirements ' ' :
" " '
1 1 1
. 1 1 ]
Analysis ' j —
1 1 1
1 e 1
1 L | 1
Design . ' -
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 R 1
Implementation . i :
" " '
1 1 1
Test ' : '
1 1 1
iter. iter. iter. iter.
#1 #2 o #n-1 #n

Figur 7.1: Sammenspillet mellem de fire faser og fem workflows, der indgar i
softwareudvikling ved brug af UP, Figuren er tilpasset fra Eriksson
etal. [38].
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Ved anvendelse af UP gennemgas fem workflows for hvert delelement af
softwaresystemet:

* Requirements: Klarleegning af hvad systemet skal gore.

e Analysis: Strukturering af systemets krav og opstilling af en model,
der beskriver hvad systemet skal gore.

* Design: Uddybning af systemmodellen fra analyse workflowet s& den
beskriver, hvordan systemet skal udfere sine opgaver.

e Implementation: Softwaren udvikles ved at implementere modellen
opstillet i design workflowet.

e Test: Det udviklede system testes for at verificere, at funktionaliteten
fungerer som planlagt.

Nar UP anvendes til at strukturere softwareudviklingsprocessen gennem-
gds der i alt fire faser. Disse faser bestéar af:

Inception: Systemet defineres og essentielle krav til systemet ind-
samles. Endvidere identificeres risici.

Elaboration: Systemets basisarkitektur udvikles og implementeres.

Construction: Systemet implementeres, klargores og testes.

* Transition: Systemet tages i brug af slutbrugeren.

[37]

UML indeholder en reekke modelelementer, der kan indeholde specifika-
tioner. Ved at sammensette modelelementerne bliver det muligt at lave
detaljerede modeller af softwaresystemet. UML gor det muligt at skabe di-
agrammer, der kan anvendes til at modellere systemet. Ofte opdeles syste-
mets modeller efter "4+1"princippet som vist pé[figur 7.2} [37]

Anvendelse i dette projekt

UP blev i dette projekt anvendt til at opbygge en ramme for softwareud-
viklingen. Endvidere er dokumentation af softwareudviklingen strukture-
ret omkring de fem workflows, der indgar i UP.

Igennem inception fasen opstilles en systemvision, der er baseret pé vi-
den omkring eksisterende systemer (kapitel 8). Efterfolgende er krav til
systemet repraesenteret ved at identificere use cases (afsnit 10.1).

Ved elaborations fasen er systemarkitekturen videreudviklet og repraesen-
teret ved hjeelp af et deployment diagram, en datamodel samt et klassedia-

gram. Dette er repreesenteret i et samlet afsnit (afsnit 10.2)

I construction fasen blev systemet implementeret (afsnit 10.3) og efterfol-
gende testet igennem en usability test med en forsegsperson (afsnit 10.5).

Transition fasen er ikke inddraget i dette projekt, da der er tale om udvikling
af en prototype af systemet, der ikke skal overdrages til en slutbruger.
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Logisk view Implementations view

Klassediagrammer Komponentdiagrammer
Statediagrammer
Objektdiagrammer
Sekvensdiagrammer
Kommunikationsdiagram

| ——

Use case view

Use case diagrammer
Aktivitetsdiagrammer

Proces view Deployment view

Klassediagrammer Deploymentdiagrammer
Objektdiagrammer
Deploymentdiagrammer

Figur 7.2: Ved at modellere systemet efter "4+1"princippet opdeles diagram-
mer i et logisk view, et proces view, et implementations view, et
deployment view samt et use case view. Figuren er tilpasset fra Ar-
low and Neustadt [37].
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Systemvision

Visionen er at opbygge et system, der er i stand til at hjeelpe den enkelte di-
abetespatient med at forbedre kontrollen over sin sygdom. Generelt set har
patienter ogsd interesse i at tage ansvar for deres sygdom, hvilket er en vig-
tig parameter for, at et sddan system vil veere til udbytte for patienten [39].
I[figur 8.1 er de grundleeggende funktioner for et faerdigt system vist. En
beskrivelse af de funktionaliteter et feerdigt system ber indeholde vil blive
praesenteret. Al funktionalitet som inkluderes i systemet har et evidensba-
seret grundlag.

hypoglykaemi pa

Detektion af
smartphone J

Undervisning

Diabetes- Sundheds-
patient Feedback Feedback personale
§ -
Blodsukkermalinger Datanalyse o“

Insulin
I ‘ Kulhydrater

Automatisk overforsel
_ af blodsukkerveerdier

Figur 8.1: En oversigt over hvordan et system, der understotter diabetespa-
tienters handtering af deres sygdom, kan se ud. De bld pile reprce-
senterer overforsel af data og den gronne pil repreesenterer en pro-
ces.

Systemet skal hjeelpe patienten med at styre de parametre, der har storst
indflydelse p& sygdommen. I en artikel af Arsand et al. [40] anses fysisk akti-
vitet, ernaering og blodsukkerverdier som veerende de vigtigste parametre
til kontrol af diabetes. Funktionaliteterne i systemet skal derfor veere med
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8. SYSTEMVISION

til at eendre de vaner, der har indflydelse pé disse parametre. Til at hjeelpe
med dette skal systemet bl.a. indeholde en algoritme, der kan detektere,
om der har veret hypoglykeemi i en given tidsperiode. Af denne grund er
det valgt at kalde applikationen for HypoDetect.

De funktionaliteter som skal indga i systemet er listet her:

Registrere blodsukkermalinger automatisk.

Registrere insulinforbrug.

Registrere indtag af kulhydrater.

Tilbyde kommunikation mellem patient og sundhedspersonale.

Tilbyde analyse af patientens data ved brug af algoritme.

Tilbyde undervisning til patienten.

Som nevnt skal systemet kunne registrere blodsukkermaélinger, insulinfor-
brug og indtag af kulhydrater. Disse malinger er vigtige, da de har mulighed
for at blive anvendt i en algoritme. Ydermere er det vist, at en registrering
af disse veerdier gennem en mobilplatform, samt muligheden for at kunne
tilga veerdierne online, har vist en positiv pavirkning af HbAlc i forhold til
kun at registrere blodsukkerveerdier [41].

Herudover skal systemet kunne tilbyde en form for kommunikation mel-
lem patient og sundhedspersonale. Kommunikationsfunktionen er hejt
onsket af patienterne og har ogsa vist sig at veere effektiv. @get kommunika-
tion mellem patient og sundhedspersonale fremmer patientens opmaerk-
somhed pa egen sundhedstilstand bl.a. gennem individualiseret feedback.
Ulempen er dog, at kommunikationsfunktionen er meget ressourcekrae-
vende. [10,/42,43]

Applikationen skal vere i stand til at analysere data ved brug af algorit-
me. P4 smartphonen skal applikationen kunne analysere indtastet data i
real-time og give patienten en retrospektiv analyse af, om der har veeret hy-
poglykeemi i en valgt tidsperiode. I en test af DiasNet hvor patienter har
faet mulighed for at analysere deres data, er der vist en positiv effekt pa
HbAlc samt et nedsat forbrug af insulin. Dette medforte ligeledes en mind-
sket hyppighed af hypoglykemiske episoder. [36), 44]

Pé sundhedspersonalets side skal applikationen give mulighed for en re-
trospektiv dataanalyse, men endvidere skal den ogsa yde beslutningsstotte.
Dette vil gore det nemmere for sundhedspersonalet at komme med forslag
til patienten. Denne funktionalitet blev testet i et studie, hvor den medvir-
kende til at give den bedste forbedring af diabetespatienters HbAlc [41].

Der vil ogséd kunne ydes beslutningsstette til patienten, men dette er fra-
valgt, da dette potentielt kan vere farligt for patienten [45]. Eksempelvis
kan algoritmen vurdere, at patienten skal tage for meget insulin. Et sddant
tilfeelde kan det veere livstruende, hvis patienten stoler blindt pé en fejlagtig
anbefaling fra systemet. Beslutningsstatten der ydes til sundhedspersona-
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let kan ogsé veere fejlagtig, men sundhedspersonalet ber med deres eksper-
tise veere i stand til at opdage fejlen.

Gennem systemet skal patienten ogsa have mulighed for at laere mere om
diabetes, da dette i Few Touch applikationen har veeret en veerdsat funktio-
nalitet [10].

Det er vigtigt at diabetespatienterne til enhver tid kan se et formél med
applikationen, da de ellers ikke kan motivere sig til at udfere registrerin-
gen af data dagligt. Patients arbejde skal resultere i et udbytte, der tilsvarer
arbejdsindsatsen, da patienten ellers vil anse applikationen som en byrde
[46]. Den daglige registrering kan dog gores lettere, hvis en patient ikke skal
registrere blodsukkerverdierne manuelt. Derfor skal disse malinger over-
fores automatisk fra blodsukkermaéleren.
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KAPITEL

Udvikling af algoritme

I dette kapitel vil udviklingen af en algoritme til detektion af hypoglykeae-
mi blive beskrevet. Et overblik over udviklingsprocessen kan ses iffigur 9.1}
Forst vil der veere en beskrivelse af det tilgeengelige datasat samt en be-
skrivelse af, hvordan datasattet blev klargjort til videre anvendelse. Heref-
ter folger der en detaljeret beskrivelse af preeprocesseringen af datasaettet.
Derefter kommer en beskrivelse af hvilke potentielt brugbare features der
blev fundet samt en beskrivelse af, hvordan antallet af features blev redu-
ceret. Herefter vil classifieren blive beskrevet.

Yderligere er det undersegt om sammenhangen mellem indtag af insulin
pr. kg kropsveaegt samt en beregnet insulinsensitivitet kan anvendes som
features til detektion af hypoglykaemi.

Herudover undersoages det hvilke fejlkilder, der kan pavirke blodsukkerma-
linger for at klarleegge, hvilken rolle disse spiller.

A S A °

Praeprocessering
af data g “ee

Find forskellige
features

Mange features
Reducer antal

features Fa& features

Klassificer data

Figur 9.1: Oversigt over algoritme udviklingsprocessen
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9. UDVIKLING AF ALGORITME

Dataszet

Til dette projekt er anvendt et dataseet, der blev opsamlet i perioden 2000-
2002. Dataseettet blev oprindeligt indsamlet igennem et forseg, der blev
udfort i forbindelse med udviklingen af Roche Diagnostics SCGM1 system.
SCGM1 systemet er en continuous glucose monitor (CGM), der baseret pa
mikrodialyse gor det muligt at méle blodsukkerkoncentrationen igennem
et kateter, der bliver indsat i det subkutane fedtveev. [47]

Forseget blev udfert pd Medicinsk Afdeling M, Aarhus Universitets Hospital
og Profil Institute for Metabolic Research, Neuss, Tyskland. Forsegsperson-
erne blev rekrutteret blandt disse centres ambulante patienter. Forsagets
varighed var pa 4-5 dage. Forsegspersonerne opholdt sig gennem forsoget
pa deres lokale centers kliniske afdeling. [48]

Gennem forseget fortsatte patienterne med deres seedvanlige diabetesbe-
handling. Endvidere blev patienterne opfordret til at veere fysisk aktive pa et
niveau, der svarer til deres motionsniveau i dagligdagen. Patienterne hav-
de endvidere ikke adgang til data opsamlet fra CGM systemet, men havde
mulighed for at tilpasse deres insulinbehandling ud fra fingerstiksmélinger.
(48]

CGM data blev opsamlet igennem hele forseget med et minuts mellem-
rum. For at kalibrere CGM malingerne blev der i gennemsnit taget 21 refe-
rencemalinger dagligt ved brug af en GlucoTrend blodsukkermadler.

Datasaettet indeholdt oprindeligt data fra 43 forsegspersoner. Ud fra dette
valgte projektgruppen at opdele dataseettet i folgende grupper:

e Gruppe A: Forspgspersoner med mindst 5 daglige referencemalinger.
e Gruppe B: Forsegspersoner med data for insulininjektioner.

* Gruppe C: Forsogspersoner med data for insulininjektioner og kul-
hydratindtag.

Projektgruppen opstillede folgende generelle eksklusionskriterier, der gor
sig geeldende for alle tre grupper:

1. Forsegspersonen har ikke type 1 diabetes.
2. Data fra forseget er ikke komplette.

3. Der er mindre end 5 daglige referencemalinger.

Pé baggrund af punkt 1. blev data fra 4 forsegspersoner ekskluderet, hvoraf
3 forsagspersoner ikke havde diabetes og 1 forsegsperson havde type 2 di-
abetes. Pa baggrund af punkt 2. blev data fra 1 forsegsperson ekskluderet,
da data fra forseget kun var delvist komplet. Endvidere blev 1 forsegsper-
son ekskluderet som folge af punkt 3.

I alt blev data fra 37 forsegspersoner inkluderet, efter at forsogspersonerne
var blevet sorteret ud fra fornaevnte eksklusionskriterier. Disse forsegsper-
soner udgjorde gruppe A.
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9.1. Datasat

Vigtige karakteristika for forspgspersonerne i gruppe A kan ses pé|jtabel 9.1

Gruppe A Data (N=37)
Mand 25

Kvinde 12

Alder, ar (+SD) 35,9 (£10,3)
BMI (£SD) 24,9 (£3,9)

Tabel 9.1: Karakteristika for forsogspersoner i gruppe A.

Gruppe B blev dannet ud fra de forsegspersoner i gruppe A, hvor der var
registreret indtag af insulin. I alt var der registreret insulinindtag hos 22 for-
segspersoner. Der blev opstillet et krav om, at disse registreringer af insuli-
ninjektioner skulle vaere foretaget hver dag igennem forsegsperioden. For
at kontrollere dette blev data for de 22 forsegspersoner gennemgéet. Ud
fra en objektiv vurdering blev data fra 2 forsegspersoner ekskluderet. Dette
skyldes, at der for den ene forsegsperson kun var registret 1 insulininjek-
tion og for den anden forspgsperson kun var registeret insulininjektioner
for 1 dag. Dermed bestod gruppe B af data fra i alt 20 forsegspersoner.

Vigtige karakteristika for forsegspersonerne i gruppe B kan ses paftabel 9.2

Gruppe B Data (N=20)
Mand 17

Kvinde 3

Alder, ar (zSD) 36,9 (£12.6)
BMI (+SD) 26,1 (+4,7)

Tabel 9.2: Karakteristika for forsegspersoner i gruppe B.

Gruppe C blev dannet pé basis af gruppe B, men der skulle veere registreret
et konsistent indtag af insulin samt kulhydrat over hele forsegsperioden.
Data blev for forsegspersonerne i gruppe B manuelt gennemgéet af begge
medlemmer af projektgruppen for at vurdere, om forsegspersonens data
var tilstreekkeligt konsistente til at indga i gruppe C. I alt var der hos 11
forspgspersoner konsistente data for bade insulininjektioner samt kulhy-
dratindtag igennem hele forsegsperioden.

Vigtige karakteristika for forsegspersonerne i gruppe C kan ses paftabel 9.3

43



9.2

9. UDVIKLING AF ALGORITME

Gruppe C Data(N=11)
Mand 9

Kvinde 2

Alder, ar (zSD) 36,2 (£15,1)
BMI (£SD) 24,6 (£2,7)

Tabel 9.3: Karakteristika for forsagspersoner i gruppe C.

Praeprocessering af data

I dette afsnit bliver det beskrevet, hvordan data praeprocesseres forud for
videre analyse og efterfolgende anvendelse i en classifier. Som blodsukker-
malinger anvendes referencemalingerne fra datasettet (se[afsnit 9.1). Refe-
rencemadlingerne vil i det efterfolgende blive omtalt som blodsukkermaélin-
ger og samples. Figur[9.2]og[9.3]viser en grafisk oversigt over, hvordan data
er blevet forbehandlet. Overordnet er preeprocesseringen foregéet i folgen-
de processer, der er naevnt i udfort reekkefolge:

1. Sammenlaegning af teet placerede samples.

2. Data fra forste og sidste dag i forsegsperioden fjernes.
3. Opdeling af data i hypoglykaemi og ikke hypoglykemi.
4. Blinding af hypoglykaemisk data.

5. Reduktion af antal daglige samples gennem udvelgelse.

Sammenlaegning af taet placerede samples

Dataseettet indeholdt i gennemsnit 21 samples pr. dag. De fleste blodsuk-
kerveerdier er malt parvis for at opnd en hojere nojagtighed. De parvise
blodsukkermalinger er typisk mélt indenfor en periode pa fem minutter.
Af denne grund er det valgt at tage et gennemsnit af tidspunkt og blodsuk-
kerveerdi for de malinger, der er teettere placeret end fem minutter. I nogle
tilfeelde forekommer der flere end to samples indenfor fem minutter, hvor-
ved der beregnes en gennemsnitsverdi af alle pageeldende samples. Dette
gennemsnit vil dermed repraesentere en veerdi, der ligger tettere pa den
korrekte fysiologiske blodsukkerveerdi. Transformationen fra flere samples

til en kan ses iffigur 9.2/A og B.

Fjernelse af forste og sidste dag

Indsamlingen af data er afsluttet og pabegyndt pa forskellige tidspunkter af
dagen. For at sikre, at dataseettet kun indeholder data for hele dage, er det
valgt at fjerne alle de mélinger, der ligger pd forste og sidste dato i datasaet-
tet. Fjernelsen af punkterne kan ses pé[figur 9.2|fra B til C.
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9.2. Preeprocessering af data
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Figur 9.2: En oversigt over forbehandlingen af blodsukkervcerdierne. A) vi-
ser et eksempel pa data for processering. B) viser data, hvor blod-
sukkerveerdier der var teettere placeret end 5 minutter er sam-
mensat. C) viser data efter forste og sidste dag er blevet fjernet.

Opdeling af data i hypoglykami og ikke hypoglykaemi

Under opdelingen af dataseet i hypoglykaemi og ikke hypoglykaemi benyttes
den laveste blodsukkerveerdi fra forsegspersonens data. Er veerdien lavere
end 2,5 mmol/] klassificerer forsegspersonens data som hypoglykaemisk,
hvorimod en veerdi pad 3,9 mmol/l eller hojere klassificeres forsegsperso-
nens data som ikke hypoglykaemi. Veerdier der ligger derimellem klassifi-
ceres til at ligge i en grdzone og anvendes ikke til den videre udvikling af
en algoritme. I[figur 9.2 C vises grazonen, og i eksemplet har patienten en
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Figur 9.3: En fortscettelse aflfigur 9.2, der viser en oversigt over forbehandlin-
gen af blodsukkervcerdier. D) viser, at veerdier under 3,9 mmol/l er
fjernet (eksklusionsomradet er farvet rodt). E) viser, at der er ud-
valgt et specifikt antal blodsukkervcerdier.

blodsukkerveerdi under grdzonen, hvorfor denne forsegspersons data klas-
sificeres som hypoglykemi.

Hypoglykeemi pd 2,5 mmol/l er valgt for at sikre at patienten oplever et hor-
monelt respons. Ikke hypoglykemi graensen velges til at veere 3,9 mmol/l,
da hypoglykeemi greensen i flere studier er sat hertil (sefafsnit 3.5).

Blinding af hypoglyksemisk data

Formadlet med algoritmen er, at den skal kunne detektere, om der har veeret
hypoglykaemi selv i tilfeelde, hvor der ikke er hypoglykeemiske malinger til-
gaengelige. Et sddan tilfeelde kan vere en hypoglykeemisk episode om nat-
ten, hvor diabetespatienter typisk ikke méler deres blodsukkerniveau. Af
denne grund blindes dataseettet for veerdier under 3,9 mmol/l. En illustra-
tion af blindingen kan ses iffigur 9.3]D, hvor eksklusionsomradet er farvet
rodt.

Reduktion af data gennem udvzelgelse
Dataseettet indeholder pd trods af sammenlaegning og fjernelse af data sta-

dig ca. 10 blodsukkerveerdier dagligt. Disse mélinger onskes reduceret til 4
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9.3

9.3. Beskrivelse af features

malinger dagligt, for at fi opnd et mere realistisk billede af, hvad en dia-
betespatient ville gore dagligt. For at reducere antallet af daglige malinger,
er det valgt at lave en funktion, der udplukker de veerdier, der ligger teettest
pa nogle specificerede tidspunkter.  henhold til Skrovseth and Godtliebsen
[49] er hyppigheden for blodsukkermalinger storst omkring kl. 8 om mor-
genen. Derefter falder hyppigheden af blodsukkermaélinger jeevnt resten af
dagen frem til kl. 3 om natten. Derfor er det valgt at udveelge veerdier, der
ligger teettest pd tidspunkterne kl. 8, 11, 17 og 22 hver dag. Tidspunkterne
kl. 11, 17 og 22 blev valgt for at opna en jeevn distribution i lebet af dagen
samt at blodsukkermdlingerne ofte foretages i forbindelse med et hoved-
maltid. Et eksempel pa udveelgelsen kan ses iffigur 9.3|D til E.

Beskrivelse af features
I dette afsnit vil der vaere en gennemgang af de forskellige features, der kan
anvendes i en classifier.

For at finde optimale features blev mange forskellige undersogt, men kun
de features der var i stand til at vise en forskel mellem hypoglykaemi og ikke
hypoglykaemi vil her blive gennemgéet. Folgende features er blevet fundet
og evalueret:

¢ Mean.

¢ Max.

Skewness.

* Varians.

Kurtosis.

Normaliseret standardafvigelse.
Varians af daglig mean.

Alle features er testet med data fra 13 forsegspersoner. Heraf var 8 forsegs-
personer tildelt hypoglykeemi gruppen og 5 forsegspersoner var tildelt ikke
hypoglykeemi gruppen, hvilket var resultatet efter praeprocesseringen (se

afsnit 9.2).

I de folgende afsnit vil en nermere analyse af mean, max, varians og va-
rians af daglig mean blive prasenteret, da disse features viste de bedste
resultater.

Mean feature

Mean featuren er baseret pa gennemsnittet af en periodes blodsukkerma-
linger. Til at udregne den gennemsnitlige blodsukkerveerdi benyttes funk-
tionen mean i Matlab.

Et boxplot af mean featuren er vist i [figur 9.4]for hypoglykeemi og ikke hy-
poglykeemi. En to-sample t-test af featuren giver en p-veerdi pa p = 0,029,
hvilket indikerer en signifikant forskel mellem de to grupper.
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Figur 9.4: Boxplot af mean featuren.
Max feature

Max featuren er baseret pd at finde den maksimale veerdi af periodens blod-
sukkermalinger.

Et boxplot af max featuren er vist i[figur 9.5| En to-sample t-test af featu-
ren giver en p-veerdi pd p = 0,17, hvilket betyder at forskellen mellem de to
grupper ikke er signifikant.
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Figur 9.5: Boxplot af max featuren.

Varians feature
Varians featuren er baseret pa variationen i periodens blodsukkermalinger.

Til at udregne variansen af en periode benyttes funktionen var i Matlab.

Et boxplot af featuren er vist i[figur 9.6] En to-sample t-test af featuren giver
en p-veerdi pd p = 0,32. Den hoje p-veerdi skyldes bl.a. en outlier fra hypo-
glykeemi gruppen, der afviger fra de ovrige veerdier.
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Figur 9.6: Boxplot af varians featuren.

Varians af daglig mean feature
Featuren varians af daglig mean er baseret pa variationen mellem det dag-
lige gennemsnit af blodsukkermalingerne.

Udregningen er foregdet pa folgende made:

1. Gennemsnittet for blodsukkermalingerne for hver dag udregnes.

2. Variationen mellem de daglige gennemsnit udregnes med var i Mat-
lab.

Boxplottet af featuren er vist i

Som i varians featuren ses der igen en outlier for hypoglykeemi gruppen,
der stammer fra den samme forsegsperson. En to-sample t-test af featuren
giver en p-veerdi pa 0,25.

Varians af daglig mean feature
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Figur 9.7: Boxplot af varians af daglig mean featuren.

49



9. UDVIKLING AF ALGORITME

9.4 Konstruktion af classifier

De features der er fundet i [afsnit 9.3 kan benyttes til at klassificere, om
en patient har haft hypoglykaemi. For classifieren konstrueres evalueres de
fundne features for at identificere de bedste. Evalueringen udferes med en
receiver operating characteristic (ROC) analyse samt en SEPCOR analyse. I
figur 9.8|er der vist en ROC kurve for alle features. Arealet under kurverne
er en reprasentation af, hvor god den enkelte feature er. Et stort areal an-
giver en god feature, hvor et areal pd 1 vil svare til en perfekt klassificering.
Arealet under kurven kan ses iftabel 9.4
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Figur 9.8: Receiver operating characteristic (ROC) kurve af alle features. Are-
alet under kurven angiver, hvor god featuren er til at klassificere,
hvor et storre areal giver en god feature. Det markerede punkt pd
hver kurve angiver det optimale sted at scette et threshold.

Feature AUC V(x;) Corr
1 Mean feature 0,79 099 1
2 Maxfeature 0,60 0,39 0,63
3 Varians feature 0,60 0,16 0,50
4 Varians af daglig mean feature 0,79 0,28 0,85

Tabel 9.4: Areal under ROC kurven (AUC), SEPCOR variabilitetsmdalet V (x;)
og korrelationen (Corr) mellem mean featuren og de ovrige featu-
res.
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Udvzelgelse af features
For at udvelge de bedste features udferes en SEPCOR analyse, der star for
SEParability og CORrelation. Fremgangsmaden er folgende:

1. Den feature med det storste variabilitetsmal V (x;) veelges som den
forste feature.

2. Korrelationen mellem forste feature og de ovrige features udregnes.
De features der har den storste korrelation med den forste feature
fraveelges, da de ikke tilfgjer tilstreekkelig ny information.

3. Afdetilbageveerende features udveelges den feature, der har det stor-
ste variabilitetsmal V (x;).

4. Proceduren gentages indtil alle features er valgt eller fravalgt.

(50
Variabilitetsmalet V (x;) udregnes pa folgende made:

Variation i klassernes mean
Vix)= - 9.1
mean af klassernes varians

(501

Resultatet for udregningen af V (x;) kan ses i[tabel 9.4} Den bedste feature
var mean featuren med V (x;) pa 0,99. Mean featuren velges derfor som
den forste feature. Herefter er korrelationen mellem mean featuren og de
andre features udregnet (se Corr i[tabel 9.4). Det er valgt at fjerne de featu-
res, der har en korrelation over 0,6, hvilket efterlader varians featuren. Vari-
ans featuren havde den darligste segmentering i forhold til de andre featu-
res, men til gengeaeld er dens korrelation med mean featuren den mindste,
hvorved den kan anvendes effektivt i kombination med mean featuren.

Evaluering af classifier

Resultaterne i dette afsnit er baseret pd klassificering af data fra de 13 per-
soner, der var tilbage efter praeprocesseringen (sefafsnit 9.2). Otte personer
var placeret i hypoglykeemi gruppen (under 2,5 mmol/l) og fem i ikke hy-
poglykeemi gruppen (over 3,9 mmol/]).

En classifier blev konstrueret ved brug af mean featuren og varians featu-
ren. Classifieren konstrueres vha. en lineeer diskriminantfunktion, der er
givet ved:

gx) = K+xL 9.2)
x = 2 9.3)

x) svarer til veerdien fra mean featuren og x, svarer til veerdien, der fas fra
varians featuren. Der blev valgt en linear diskriminantfunktion frem for en

51
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kvadratisk diskriminantfunktion, idet den gav den bedste classifier. Deru-
dover er den lineaere funktion simplere at udregne, hvilket er en fordel, da
algoritmen senere skal implementeres pa en smartphone.

Til at finde de bedste konstanter K og L i classifieren benyttes funktionen
classifyiMatlab. Konstanterne er givet ved:

K 10,46
-1,0296

0,0015

En maling bliver derved klassificeret som tilherende hypoglykeemi grup-
pen hvis g(x) >= 0 og til ikke at tilhore hypoglykaemi gruppen hvis g(x) < 0.

Feature space og decision boundary kan ses iffigur 9.10, Som det ses er de-
cision boundary neesten vertikal, hvorved varians featuren kun spiller en
mindre rolle i klassifikationen af méalinger.

Feature Plot

1 ®
o5l | * Hypo (N=8) 5
© Ikke hypo (N=5)
201
e o
=)
S
L *
(2] 15 ®
C
Ju *
< o
> * x
101
5f o
8 9 10 11 12 13

Mean feature

Figur 9.9: Feature space samt decision boundary for mean featuren og vari-
ans featuren.

Til at teste classifieren anvendes m-fold validering. I m-fold validering op-
deles data i 10 grupper, hvoraf 1 af disse udger en testgruppe og de gvrige 9
grupper udger en treeningsgruppe. Denne opdeling sker 10 gange, sdledes
alle 10 grupper er testgruppe 1 gang. Herefter bliver der bestemt en deci-
sion boundary for hver af treeningsgrupperne. Testgrupperne klassificeres
herefter i forhold til den respektive decision boundary fra treeningsgrup-
pen. De enkelte resultater summeres og udger det samlede resultat.

M-fold opdelingen blev foretaget med Matlab funktionen cvpartition, og
misklassifikationsraten blev udregnet med crossval. Til sidst blev en con-
fusion matrix udregnet med funktionen confusionmat, der illustrerer hvor
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9.4. Konstruktion af classifier

god classifieren er ved at vise antallet af sandt positive, falsk positive, sandt
negative og falsk negative (tabel 9.5). En god classifier har en hgj andel af
sandt positive og sandt negative.

Data
Hypo Ikke hypo

Hypo 6 1
Ikke hypo 2 4

Klassifikation

Tabel 9.5: Confusion matrix af resultaterne fra m-fold valideringen af clas-
sifieren, hvor greensen for hypoglykeemi var under 2,5 mmol/l og
ikke hypoglykcemi var over 3,9 mmol/l.

Misklassifikationsraten (MR) af classifieren udregnes ved:

falsk positive + falsk negative

MR =
sandt positive + sandt negative + falsk positive + falsk negative
1+2
= ———=0,23
6+4+2+1

Positiv angiver hypoglykaemi og negativ angiver ikke hypoglykaemi. Sensi-
tiviteten af classifieren udregnes ved:

sandt positive

Sensitivitet =
sandt positive + falsk negative
6
= ——=0,86
6+1

Specificiteten af classifieren udregnes ved:

sandt negative

Specificitet =
P sandt negative + falsk positive
4
= ——=0,67
4+2

Resultaterne viste, at den anvendte classifier havde en misklassifikations-
rate pa 23 %, en sensitivitet pa 86 % og en specificitet pa 67 %.

Test af classifier med taettere graensevaerdier

Der blev udfert en test af classifieren pa data, greenseverdierne for hypo-
glykeemi og ikke hypoglykeemi er aendret. Graensen for ikke hypoglykaemi
blev rykket fra 3,9 mmol/1 til 3,5 mmol/l og greensen for hypoglykaemi blev
rykket fra 2,5 mmol/1 til 3 mmol/l. De nye graenseveardier resulterede i data
fra 21 forsegspersoner i hypoglykaemi gruppen og data fra 8 forsegsperso-
ner i ikke hypoglykaemi gruppen efter praeeprocesseringen.
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Herefter blev disse forsegspersoners data testet i classifieren, hvilket gav
resultatet angivet i confusion matrixen som ses iftabel 9.6] Resultaterne vi-
ste at den anvendte classifier havde en misklassifikationsrate pa 28 %, en
sensitivitet pa 81 % og en specificitet pa 50 %.

Data
Hypo Ikke hypo

Hypo 17 4
Ikke hypo 4 4

Klassifikation

Tabel 9.6: Confusion matrix, hvor classifieren blev konstrueret ud fra pree-
processerede data med greenseveerdierne: hypoglykcemi under 2,5
mmol/l og ikke hypoglykeemi over 3,9 mmol/l. Klassificerede data
er output fra preeprocesseringen med grcenseveerdierne: hypogly-
kcemi under 3 mmol/l og ikke hypoglykcemi over 3,5 mmol/l.

Ny classifier for taette graeensevardier

For at sikre en optimal klassifikationsrate for data, hvor hypoglykemi og
ikke hypoglykemi greensen er rykket til 3 og 3,5 mmol/], blev der konstru-
eret en ny classifier. De nye graenser resulterede i data fra 21 hypoglykaemi
og 8 ikke hypoglykaemi forsegspersoner efter preeprocesseringen. Classifi-
eren blev udviklet pd samme made som i forrige afsnit, hvor SEPCOR blev
anvendt til at finde de bedste features, hvorefter m-fold validering blev be-
nyttet til at teste classifieren.

Resultatet af ROC og SEPCOR analyse kan ses iftabel 9.7} Da V (x;) var bedst
for mean featuren, blev den valgt som forste feature. Herefter blev korrela-
tionen mellem mean feature og de gverige features udregnet (se Corr i [ta
[bel 9.7). Korrelationsgreensen blev valgt til 0,6 hvilket efterlader max featu-
ren og varians featuren. Da de begge har en V (x;) pa 0,04 benyttes varians
featuren, idet den har den mindste korrelation med mean featuren.

Feature AUC V(x;) Corr
1 Mean feature 0,79 0,63 1
2 Max feature 0,60 0,04 0,60
3 Varians feature 0,60 0,04 0,54
4 Varians af daglig mean feature 0,80 0,47 0,81

Tabel 9.7: Areal under ROC kurven (AUC), SEPCOR variabilitetsmdalet V (x;)
og korrelation (Corr) mellem mean feature og de ovrige features.

Classifieren konstrueres vha. en lineaer diskriminantfunktion (se[ligning 9.2),
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9.4. Konstruktion af classifier

da denne gav det bedste resultat. Konstanterne K og L er givet ved:

K = 5928
_ [-0,961
~ 10,2040

Feature space og decision boundary kan ses i

Feature Plot
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Figur 9.10: Feature space samt decision boundary baseret pd mean og vari-
ans features.

En test ved brug af m-fold validering af classifieren gav resultatet, der er vist
i form af en confusion matrix iftabel 9.8l

Data
Hypo Ikke hypo

Hypo 17
Ikke hypo 4

Klassifikation

Tabel 9.8: Confusion matrix af m-fold valideringen af classifieren, hvor
greensen for hypoglykcemi var under 3 mmol/l og ikke hypogly-
kcemi var 3,5 mmol/l.

Classifieren havde en misklassifikationsrate pa 21 %, sensitivitet pa 81 % og
en specificitet pa 75 %.
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Insulinindtag

Datasettet indeholdt information omkring den enkelte diabetespatients
veegt samt indtag af insulin. Hvis der er en sammenhaeng mellem en diabe-
tespatients indtag af insulin pr. kg kropsvaegt og risikoen for hypoglykemi
kan dette anvendes som en potentiel feature.

Til at undersoge dette naermere blev forsegsgruppe B anvendst, der i alt in-
deholdt data for 20 patienter (tabel 9.2). Data for insulinindtag var ikke
registreret konsistent igennem hele forsegsperioden. For at korrigere for
denne fejlkilde, blev dagen med det hojeste indtag af insulin udvalgt og alt
indtag af insulin pa denne dag blev summeret. Det blev vurderet, at det var
mest sandsynligt, at alt indtag af insulin var registreret for denne dag. Det-
te summerede insulinindtag blev herefter divideret med forsegspersonens
kropsveegt.

Data blev praeprocesseret som beskrevet ved trin 1-3 under [afsnit 9.2] Der
var ikke behov for at udfere trin 4 og 5, da blodsukkermalingerne ikke bli-
ver anvendt ved denne analyse. Forsegspersonerne blev herefter opdelt i
en gruppe med hypoglykaemi og ikke hypoglykeemi gruppe. I alt indgik 3
forsegspersoner i hypoglykemi gruppen og 2 forsegspersoner ikke hypo-
glykaemi gruppen.

Insulinindtaget pr. kg kropsveegt for de to grupper er illustreret pa

0.8

0.7

0.5

041

Insulindtag pr. kg kropsveegt [IE/kg]

0.3

0.1

0 1 1
Hypoglykaemi Ikke hypoglykaemi

Figur 9.11: Insulinindtag pr. kg kropsvcegt opdelt i en hypoglykemi gruppe
(blé) og en ikke hypoglykcemi gruppe (rod).
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Insulinsensitivitet

En del af dataseettet indeholdt data for blodsukkerverdier, insulinindtag
samt kulhydratindtag. Det er derfor valgt at undersoge, om disse tre para-
metre kan anvendes i en classifier til detektion af hypoglykeemi.

I projektet var der mulighed for at anvende blodsukkersimuleringspro-
grammet DiasNet (se [afsnit 4.2). DiasNet har mulighed for at simulere et
blodsukkerniveau og derefter eksportere data anvendt til simuleringen.
Det eksporterede data indeholder simulerede blodsukkervardier samt en
beregnet insulinsensitivitet for hver blodsukkermaéling. Insulinsensitivite-
ten vil muligvis kunne anvendes i en feature til en classifier. For at under-
soge dette naermere blev forsegsgruppe C anvendt, der indeholdte data fra
11 patienter (se[tabel 9.3). Forinden blev fplgende praeprocessering udfort:

1. Praeprocesseringen udferes som beskrevet i dog med fol-
gende greenseverdier anvendt til opdeling af data:

* Hypoglykeemi under 3,0 mmol/l.
e Ikke hypoglykemi over 3,5 mmol/l.

2. Tilbageveerende data efter praeprocesseringen gemmes i en fil struk-
tureret efter DiasNets Patient Data Format (PDF).

3. Data importeres i DiasNet.
4. Blodsukkerveerdier simuleres og insulinsensitivitet beregnes.

5. Simulerede veerdier eksporteres til en fil, der gemmes i xls formatet.

Efter preeprocesseringen var der i alt 8 patienter; 4 hypoglykaemi og 4 ikke
hypoglykami. Preeprocesseringens greensevardier blev ogsa testet med hy-
poglykeemi under 2,5 mmol/l og ikke hypoglykeemi over 3,9 mmol/l, men
disse greenseveerdier resulterede kun i 3 patienter efter preeprocesseringen.

Efter preeprocesseringen blev vaerdierne indleest fra xls filen til Matlab,
hvorved insulinsensitiviteten kunne blive analyseret i Matlab. Faolgende fe-
atures viste lovende resultater til at kunne adskille klasserne:

Root Mean Square (RMS)

Skewness

e Varians

Kurtosis

De bedste features blev fundet med SEPCOR, hvorefter de blev evalueret
ved hjeelp af classify gennem m-fold validering, hvor data blev opdelt i
8 forskellige grupper. Den bedste feature var RMS, der alene opndede en
misklassifikation pa 38 %, sensitivitet pad 75 % og en specificitet pa 50 %.
Distributionen af RMS veerdierne kan ses i[figur 9.12 Der blev ikke opnéet
en bedre klassifikation ved at inddrage de gvrige features.
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Figur 9.12: RMS af beregnet insulinsensitivitet fra DiasNet for en hypogly-
kcemi gruppe (rod) og en ikke hypoglykcemi gruppe (bla).

Fejlkilder
Ved blodsukkermaélinger kan der opsta fejl, der forskyder maleveerdien fra

det sande blodsukkerniveau. Disse fejl kan bl.a. opstad som folgende af en
bias fra mdleudstyret, men kan ogsa skyldes brugerfe;jl.

Preecisionen af GlucoTrend blodsukkermaleren, der i det anvendte data-
set blev anvendt til at male referenceveerdier, er i et studie blevet testet.
Glucotrend blodsukkermaleren blev testet i forhold til et klinisk HemoCue
Glukosesystem. Studiet indebar test af 22 GlucoTrend blodsukkermadlere.
Resultaterne af studiet viste, at der i gennemsnit var en bias péd 9,54 % i
forhold til referencemalingerne. [51]

I studier af Thomas et al. [52] og Rivers et al. [53] er blodsukkermaleres pa-
lidelighed blevet testet. I disse studier har en tekniker foretaget fingerstiks-
malinger to gange pa samme finger kort efter hinanden. Studierne viste, at
der var maleusikkerheder pé 6-7 % svarende til ca. 0,4-0,6 mmol/l.

Et studie af Skeie et al. [54] undersogte forskellen i maleusikkerhed nar en
patient kontra en tekniker anvendte en blodsukkermaler. I studiet indgik
fem forskellige blodsukkermaélere. Studiet viste, at nar patienterne foretog
to blodsukkermalinger umiddelbart efter hinanden opstod en maleusik-
kerhed, der i gennemsnit var pa 14,8 % for de fem testede blodsukker-
madlere. Nar en tekniker foretog to blodsukkermaélinger efter hinanden, var
maéleusikkerheden i gennemsnit pd 3,9 %.

Med basis i disse studier er der derfor grund til at undersoge maleusikker-
heden neaermere i datasettet.
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Maleusikkerhed i datasaet

For at fa en bedre viden om maleusikkerheden i datasattet, blev der fore-
taget en analyse. For blodsukkermalinger i datasattet er der hovedsageligt
foretaget dobbeltmalinger séledes, at der er taget to blodsukkermalinger
indenfor en periode pd 5 minutter. I nogle tilfeelde er der op til 5 blodsuk-
kermaélinger indenfor perioden pd 5 minutter.

Udregningen af maleusikkerheden er foretaget pa folgende made:

1. To eller flere malinger placeret indenfor en periode pd 5 minutter
grupperes.

2. Den gennemsnitlige difference mellem malingerne i en gruppe be-
regnes.

3. Differencen omregnes til procent i forhold til gruppens mindste veer-
di.

4. Udregningerne placeres i kategorien svarende til den mindste veer-
di. Der er lavet 12 kategorier fordelt med 1 mmol/l pr. kategori,
hvor yderkategorierne indeholder alle blodsukkermalingerne under

3 mmol/l og over 13 mmol/l (se[tabel 9.9).

Den gennemsnitlige difference i en gruppe udregnes som summen af dif-
ferencen mellem alle mélingerne divideret med antallet af mulige differen-
cer. Eksempelvis vil der ved 3 samples veere 3 mulige differencer, hvor der
for 4 samples vil veere 6 mulige differencer. Funktionen er givet ved:

2 nGr—-1 nGr
GI‘Diff = Sx— S 9.4
(nGr - 1)nGr x; y§’+1| o y' 94)

Hvor nGr er antallet af malinger i en gruppe og s repraesenter en sample.

Den gennemsnitlige difference i mmol/l for hver kategori er givet ved:

1 n
KatMean = — ) GrDiff, 9.5)

n x=1

Hvor n er antal grupper i hver kategori.

Den gennemsnitlige difference i procent for hver kategori er udregnet pa
folgende made:

1 & GrDiff
KatPro=—)_ —
n ;=1 GrMiny

100 (9.6)

Hvor GrMin, er den mindste veerdi i en gruppe.

I alt blev 4030 blodsukkermalinger anvendt og opdelt i 1946 grupper. I [fi-
lgur 9.13| og [tabel 9.9| ses resultaterne af maleusikkerheden. I boxplotet er
der en outlier, der ikke ses pa figuren, da den er beskéaret for at give et storre
overblik.
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Figur 9.13: Boxplot som viser distributionen af mdleusikkerheden i data-

scettet. Hver veerdi er et resultat af[ligning 9.4 og kategoriserin-

gen er foretaget ud fra den mindste maling i hver gruppe. Medi-
anen for hver kategori er angivet ved de rode horisontale streger.
For hver kategori er det angivet, hvor mange grupper der indgik.

Boxplotet viser, hvordan maleusikkerheden er distribueret i de forskellige
kategorier. Det ses tydeligt pd boxplotet, at der er en stigning i maleusikker-
heden fra kategorien under 3 mmol/I til kategorien over 13 mmol/l, hvor
medianen stiger jeevnt fra 0,11 mmol/I til 0,44 mmol/l.

I er den gennemsnitlige difference i mmol/l og procent vist. Ved
kategorierne i den lave ende er differencen i mmol/l lavere sammenlignet
med kategorierne i den hoje ende, men den procentvise maleusikkerhed er
storre.

I kategorien under 3 mmol/l er der en difference udregning, der giver 4,1
mmol/l, hvilket resulterer i en procentvis eendring pa 144 % for denne grup-
pe. Fjernes denne udregning fra kategorien opnés der i stedet en gennem-
snitlig difference pa 0,16 mmol/l svarende til 6,2 %. Dette er en halvering
i forhold til de resultater der opnas, hvis outlieren inkluderes. Ekskluderes
denne outlier ses der en stigning i den gennemsnitlige difference i mmol/1
fra kategorien under 3 mmol/l, hvor den gennemsnitlige difference er pa
0,16 mmol/l, frem til kategorien over 13 mmol/l, hvor den gennemsnitlige
difference er 0,64 mmol/l.

For den procentvise difference ses der i stedet et fald fra kategorien under 3
mmol/l, hvor veerdien er 6,2 %, frem til kategorien pd over 13 mmol/l, hvor
den gennemsnitlige difference er pa 4,1 %.

Test af blodsukkermaler

For at undersege maleusikkerheden ved brugen af blodsukkermaélere neer-
mere foretog projektgruppen et forseg med en Accu-Check Aviva blodsuk-
kermaler. Projektgruppens to medlemmer var forsegspersoner ved dette
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Grupper [mmol/l] Antal samples KatMean [mmol/l] KatPro [%]

<3 34 0,28 10,3%
3-4 129 0,20 5,8%
4-5 198 0,26 5,8%
5-6 222 0,28 5,0%
6-7 192 0,31 4,8%
7-8 224 0,33 4,4%
8-9 176 0,40 4,7%
9-10 183 0,42 4,4%
10-11 120 0,45 4,3%
11-12 109 0,46 4,0%
12-13 101 0,52 4,2%
>13 258 0,64 4,1%
Total Gennemsnit
1946 0,39 4,8%

Tabel 9.9: Resultater for mdleusikkerhed beregnet ud fra det anvendte data-
scet. Mdleusikkerheden er opdelt i kategorier ud fra blodsukker-
niveauet. Den gennemsnitlige difference i mmol/l og i procent er

udregnet med|ligning 9.508[9.6, De totale gennemsnit i mmol/l og

procent beregnes begge ud fra alle samples.

forseg.

I forseget blev der hos hver forsegsperson foretaget 5 blodsukkermalinger
indenfor en periode pd 7 minutter. Protokollen for forseget er beskrevet i

Resultaterne af forseget er vist i Ved 3. maling for forsegsperson
1 opstod en malefejl, hvorfor der intet resultat er for denne maling.

Den gennemsnitlige difference for hver forsegsperson blev udregnet med
Derudover blev den samlede difference i procent udregnet med

igning 9.6| Begge forsegspersoner blev kategoriseret pd samme made som
i forrige afsnit og begge herte til kategorien 5-6 mmol/l. Resultatet blev en

maleusikkerhed pa 4,3 %.
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Maéling Forspgsperson 1 Forsegsperson 2

1 53 5,5

2 53 5,6

3 - 5,6

4 5,8 5,4

5 55 5,8
Gennemsnit 5,48 5,58
Difference (GrDiff) 0.28 0.18

Tabel 9.10: Resultater af blodsukkermdlinger med en Accu-Chek Aviva
blodsukkermaler. Alle malinger er angivet i mmol/l. Differencen

for hver forsagsperson er udregnet med



10.1

KAPITEL

Udvikling af HypoDetect

Igennem dette kapitel vil udviklingen af applikationen baseret pa system-
visionen blive uddybet.

Krav

De krav der stilles til HypoDetect applikationen udger fundamentet for den
videre udvikling af systemet. Kravene til systemet er fundetigennem en ite-
rativ proces, der har taget udgangspunkt i systemvisionen (sekapitel 8).

For at danne et overblik over systemet anvendes et use case diagram. Kra-
vene bliver beskrevet i detaljer under gennemgang af hver enkelt use case.

Identifikation af use cases

For HypoDetect applikationen er der i alt identificeret 6 use cases besta-
ende af IndtastData, VisData, KgrAlgoritme, VisFeedback, VisUnder-
visning og GivFeedback. Systemets aktorer er en diabetespatient samt
sundhedspersonale. Et use case diagram, som viser samspillet mellem ak-

torer og use cases, kan ses pé|figur 10.1

HypoDetect

IndtastData

<< extends >>

KgrAlgoritme
Diabetespatie
VisFeedback GivFeedback

VisUndervisning

Sundhedspersonale

Figur 10.1: Use case diagram for HypoDetect applikationen.

Use casen IndtastData gor det muligt for diabetespatienten at indtaste
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relevant data sdsom blodsukkermadlinger, insulininjektioner eller indtag af
kulhydrater. Use casen VisData anvendes af diabetespatienten samt sund-
hedspersonale til at gennemga indtastet data. Nar data er vist, kan diabe-
tespatienten og sundhedspersonale vealge at fa det analyseret for hypog-
lykeemiske episoder ved brug af use casen KgrAlgoritme. @nsker diabe-
tespatienten at fa feedback anvendes use casen VisFeedback. For at tilga
undervisning kan diabetespatienten bruge use casen VisUndervisning.
Sundhedspersonale har igennem use casen GivFeedback mulighed for at
sende feedback til en diabetespatient.

De efterfolgende afsnit vil uddybe de enkelte use cases.

IndtastData

Use casen IndtastData pabegyndes, nar en diabetespatient ensker at ind-
taste data i form af en blodsukkermaéling, indtag af kulhydrat, en injiceret
insulindosis eller en kombination af disse. Diabetespatienten veelger dato
og tidspunkt, hvorefter det enskede data indtastes. Use case specifikatio-

nen kan ses pa

Use case IndtastData

Kort beskrivelse Der indtastes data, som gemmes i systemet.
Aktor Diabetespatient.

Forhandsbetingelser | Ingen.

Hovedforlgb

1. Use casen begynder, nar diabetespatien-
ten gnsker at indtaste data.

2. Diabetespatienten veelger dato og tids-
punkt for indtastningen.

3. Diabetespatienten indtaster blodsukker-
maling, indtag af kulhydrat eller insulin-
dosis.

4. Hvis data er indtastet korrekt:

a) Det indtastede data gemmes i
systemet.

5. Ellers

a) Systemet giver brugeren besked om,
at data ikke er indtastet korrekt.

Efterfolgende tilstand | Data er gemt i systemet, eller brugeren er infor-
meret om, at der var en fejl i dataindtastningen.
Alternative forleb Ingen.

Tabel 10.1: Use case specifikation af IndtastData.
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VisData

Use casen VisData pdbegyndes, ndr en diabetespatient eller sundhedsper-
sonale onsker at inspicere data, der er gemt i applikationen. Der vaelges en
startdato samt en slutdato, hvorefter data imellem disse to datoer hentes
frem af systemet og vises pa en graf. Use case specifikationen kan ses pa

ftabel 10.21

Use case VisData

Kort beskrivelse Data for en onsket tidsperiode vises pa en graf.
Aktor Diabetespatient og sundhedspersonale.
Forhdndsbetingelser | Ingen.

Hovedforlob

1. Use casen begynder, ndr en diabetespa-
tient eller sundhedspersonale @nsker at
inspicere data fra systemet.

2. Der veaelges en startdato og en slutdato.

3. Systemet henter data for perioden imel-
lem startdatoen og slutdatoen og viser
dette pa en graf.

Efterfolgende tilstand | Data er vist pé en graf.
Alternative forlgb Ingen

Tabel 10.2: Use case specifikation af VisData.

KorAlgoritme

Use casen KgrAlgoritme fungerer som en udvidelse af use casen VisData.
Dette betyder, at nédr en diabetespatient eller sundhedspersonale har valgt
atvise data pd en grafimellem en startdato og slutdato, vil det efterfolgende
veere muligt at analysere det valgte data for tilfeelde af hypoglykeemi ved at
kore en algoritme. Use case specifikationen kan ses pé[tabel 10.3]

VisFeedback

Use casen VisFeedback starter, nar en diabetespatient onsker at tilgé feed-
back modtaget fra sundhedspersonale. Tilgeengelige feedbackbeskeder vi-
ses pa en liste, hvorefter diabetespatienten vealger den enskede feedback-
besked. Systemet viser den valgte besked til diabetespatienten. Use case

specifikationen kan ses pajtabel 10.4

VisUndervisning

Use casen VisUndervisning starter, nar en diabetespatient onsker at tilga
et undervisningsmodul. Tilgeengelige undervisningsmoduler vises pd en li-
ste, hvorefter diabetespatienten veelger det enskede undervisningsmodul.
Systemet praesenterer det valgte undervisningsmodul til diabetespatien-

ten. Use case specifikationen kan ses paftabel 10.5
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Use case KorAlgoritme

Kort beskrivelse Det viste data analyseres for tilfaelde af hypogly-
keemi.

Aktor Diabetespatient og sundhedspersonale.

Forhandsbetingelser | Diabetespatient eller sundhedspersonale har
valgt at f& vist data.

Hovedforlob

1. Use casen begynder, nar en diabetespa-
tient eller sundhedspersonale velger at
analysere det viste data for tilfeelde af hy-
poglykemi.

2. Systemet korer en algoritme, der analyse-
rer det valgte data.

3. Systemet informerer brugeren om resul-
tatet fra analysen.

Efterfolgende tilstand

Ingen.

Alternative forlpb

Ingen

Tabel 10.3: Use case specifikation af KerAlgoritme.

Use case VisFeedback

Kort beskrivelse Det valgte feedback vises.

Aktor Diabetespatient.

Forhandsbetingelser | Diabetespatienten skal have modtaget feedback
fra sundhedspersonale.

Hovedforlgb

1. Use casen begynder, nar diabetespatien-
ten onsker at se feedback modtaget fra
sundhedspersonale.

2. Systemet viser tilgengelige feedbackbe-
skeder pa en liste.

3. Diabetespatienten veelger den enskede
feedbackbesked.

4. Systemet viser den valgte feedbackbe-
sked.

Efterfolgende tilstand

Feedback er vist til diabetespatienten.

Alternative forleb

Ingen.

Tabel 10.4: Use case specifikation af Vi sFeedback.

GivFeedback

Use casen pabegyndes, nér sundhedspersonale gnsker at give feedback
til en diabetespatient. Sundhedspersonalet indtaster en feedbackbesked,
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Use case VisUndervisning

Kort beskrivelse Det valgte undervisningsmodul vises.
Aktor Diabetespatient.
Forhandsbetingelser | Ingen.

Hovedforlob

1. Use casen begynder, nar diabetespatien-
ten gnsker at gennemse et undervisnings-
modul.

2. Systemet viser tilgengelige undervis-
ningsmoduler pa en liste.

3. Diabetespatienten velger det onskede
undervisningsmodul.

4. Systemet viser det valgte undervisnings-
modul.

Efterfolgende tilstand

Undervisningsmodul er vist til diabetespatien-
ten.

Alternative forleb

Ingen.

Tabel 10.5: Use case specifikation af Vi sUndervisning.

hvorefter systemet sender feedbackbeskeden til diabetespatienten. Use ca-

se specifikationen kan ses pd|tabel 10.6

Use case GivFeedback

Kort beskrivelse Sundhedspersonale sender feedback til en dia-
betespatient.

Aktor Sundhedspersonale.

Forhandsbetingelser | Ingen.

Hovedforlob

1. Use casen begynder, nar sundhedsperso-
nale gnsker at sende feedback til en dia-
betespatient.

2. Sundhedspersonalet indtaster en feedba-
ckbesked.

3. Systemet sender feedbackbeskeden til di-
abetespatienten.

Efterfolgende tilstand

En feedbackbesked er sendt til en diabetespa-
tient.

Alternative forlgb

Ingen.

Tabel 10.6:

Use case specifikation af GivFeedback.
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Analyse og design

Traditionelt set vil analyse samt design veere to forskellige faser under ud-
viklingen af et softwareprojekt ved brug af UP, som det er beskrevet i [af-]
I denne rapport er det dog valgt at samle disse sektioner og beskri-
ve dem i dette afsnit ved anvendelse af et deployment diagram, en data-
model samt et klassediagram, der tilsammen beskriver systemarkitekturen.
Projektgruppen har valgt ikke at uddybe systemarkitekturen yderligere, da
fokus i dette projekt er implementeringen af en prototype og ikke et fuldt
udviklet system, hvilket vil blive uddybet yderligere under systemafgraens-
ning.

Deployment diagram

Et deployment diagram for HypoDetect er vist i[figur 10.2] En diabetespa-
tient vil tilgd HypoDetect som en Android smartphone-applikation, hvor
data lagres pd en lokal database. Smartphonen forbindes igennem HTTPS
protokollen til en webserver, hvilket hdndteres igennem en intern cloud
service. [gennem webserverens webservice bliver data synkroniseret mel-
lem smartphonens database og webserverens database. Sundhedsperso-
nale kan igennem en workstation tilgd diabetespatienters data ved brug en
af webapplikation, der afvikles i en browser. Denne forbindelse styres lige-
ledes igennem en cloud service. Webapplikationen vil ved brug af HTTPS
protokollen oprette forbindelse til webserverens webservice, hvorved der
opnas adgang til diabetespatienternes data.

Systemafgraensning

For at imedekomme dette projekts begraensede tidsperiode er der lavet
en afgreensning af den efterfolgende analyse, design og implementering
af HypoDetect systemet. Projektgruppen har valgt at fokusere pa at udvik-
le smartphone-applikationens funktioner, der skal give diabetespatienten
adgang til den udviklede algoritme.

Det betyder, at fokus vil veere pd at implementere folgende use cases:

e IndtastData.
e VisData.

* KgrAlgoritme.

Dermed understotter systemet ikke kommunikation med en server, hvor-
ved systemet ikke giver mulighed for kommunikation med sundhedsper-
sonale samt modtagelse af feedback og undervisning fra disse. Endvidere
vil blodsukkermalingerne ikke blive overfort automatisk fra blodsukkerma-
leren til smartphonen.

De efterfolgende afsnit vil tage udgangspunkt i den del af HypoDetect
systemet, som implementeres i dette projekt.
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<<device>>
Smartphone
Android
CloudService
Database
<<HTTPS>> <<device>>
Server
Webserver
WebService
<<deV|ce_>> Database
Workstation <<HTTPS>>
Browser
CloudService

Figur 10.2: Deployment diagram for HypoDetect applikationen.

Klassediagram

Arkitekturen af systemets klasser kan beskrives ved hjelp af en datamodel
og et samlet klassediagram. Datamodellen ses pa [figur 10.3| og beskriver
strukturen af data for den del af HypoDetect systemet, der implementeres
igennem dette projekt. Datamodellen bestar af klasserne Bruger, Journal,
Blodsukker, Insulin samt Kulhydrat. For hver bruger af systemet vil der
veere tilknyttet en journal. Journalen indeholder brugerens data for blod-
sukker, insulin samt kulhydrat.

Datamodellen indgar som en del af systemets klassediagram, der kan ses
pé [figur 10.4) Udover datamodellens klasser indgér klasserne Database-
Service, CloudService, AlgoritmeService ogAlgoritme.

Klassen DatabaseService héndterer den lokale kommunikation med en
database. CloudService anvendes til ekstern kommunikation med en web-
server, hvilket muligger, at brugerens data kan videresendes til en database
i skyen. Da den eksterne kommunikation ikke implementeres i dette pro-
jekt vil denne klasse ikke blive udviklet videre. AlgoritmeService hand-
terer analysen af data ved brug af klassen Algoritme, der indeholder selve
algoritmen.
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HypoDetect er implementeret efter Model-View-Presenter designmeonste-
ret (figur 10.5), der er naturlig at anvende ved konstruktion af Android ap-
plikationer.

70

Blodsukker

0“*

Insulin

0.*
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Journal
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Figur 10.3: Datamodel for HypoDetect applikationen.
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Figur 10.4: Klassediagram for HypoDetect applikationen.

Implementering
HypoDetect applikationen er implementeret til Android operativsystemet.
Specifikt er applikationen designet til at fungere optimalt med en Samsung
Galaxy S II smartphone med Android version 4.0.3 eller hojere.

Android applikationer opbygges ved brug af ressourcer samt kode. Ko-
den bestar en tilpasset version af Java, der er optimeret til anvendelse pa
smartphones. Ressourcerne bestéar eksempelvis af filer i XML formatet, der
bl.a. anvendes til at implementere brugergreensefladen.
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Presenter
Java

Figur 10.5: Implementeringen er opbygget omkring Model-View-Presenter
designmonsteret. Presenter samt Model er implementeret igen-
nem Java klasser, hvorimod View er opbygget ved brug af XML.
Ubrudste linjer repreesenterer direkte kald og den stiplede linje
indikerer indirekte kald ved brug af events.

I Model-View-Presenter er de enkelte elementers egenskaber som folgen-
de:

* Model: Repraesenterer systemets datamodel og er komplet afkoblet
fra systemets view.

* View: Repraesenterer brugergrensefladen og igangseetter events nar
en bruger af systemet interagerer med brugergrensefladen. Kan in-
direkte kalde presenter klasser ved brug af events.

e Presenter: Hindterer al kommunikation imellem model og view. Sy-
stemets logik implementeres i presenter klasser. Igennem presenter
hentes data fra modellen, der efterfolgende kan anvendes til at opda-
tere viewet. Dette betyder, at presenter klasser har direkte mulighed
for at kalde klasser i model og view.

For HypoDetect applikationen er model og presenter implementeret igen-
nem Java klasser. View er implementeret igennem filer i XML formatet. Ved
at implementere brugergreensefladen pa denne made er systemet vedlige-
holdelsesvenligt, da en eventuel @ndring af brugergreensefladen blot kree-
ver at XML filer eendres. Derved er det ogsd nemmere at lave nye bruger-
greenseflader til enheder med andre skaermstorrelser sdsom tablets.

For at lagre data p& smartphonen anvendes en SQLite database. Projekt-
gruppen valgte at anvende denne type database, da SQLite er fuldt imple-
menteret pa Android platformen. SQLite er kendetegnet ved at veere en let
database, der anvender fa systemressourcer. Endvidere er det en stor for-
del ved denne type database, at den ikke kreever nogen opsatning forud
for brug. Selve databasen gemmes som en fil og er derfor nem at flytte, hvis
der skulle opsta behov for dette. Dette kan eksempelvis veere brugbart ved
synkronisering af databasen eller ved behov for backup af databasen. [55]
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Til at preesentere diabetespatientens data anvendes AChartEngine version
1.0.0, der er et softwarebibliotek til Android. AChartEngine anvendes prak-
tisk som et framework, der giver muligheder for at implementere grafer i
brugergraensefladen. I HypoDetect applikationen anvendes et TimeChart,
der er en graf, hvor x-aksen er en tidsakse med datoer og y-aksen angiver
blodsukkerniveau (se [figur 10.6). Nar data skal plottes pa grafen bliver da-
ta indlaest fra SQLite databasen, hvorefter det bliver indleest i et array og
efterfolgende plottes. [56]

—
(6]

1S
>

»>

Blodsqkker [mmol/I]

31.03.11 08.04.11 16.04.11 24.04.11
Dato
A— Hypoglykaemisk greense
A— Hyperglykaemisk graense

Figur 10.6: Implementeringen af et TimeChart i HypoDetect applikationen
ved brug af softwarebiblioteket AChartEngine.

Algoritmen til detektion af hypoglykeemi er implementeret som en klasse.
Klassen indeholder en metode, der modtager et array af data og returnerer
en boolsk verdi. Igennem metoden analyseres det modtagne data og, hvis
der findes et tilfeelde af hypoglykaemi returneres veerdien true. Hvis ikke der
findes tilfeelde af hypoglykeemi igennem algoritmen returneres false.

Brugergranseflade
Dette afsnit vil indeholde de overvejelser, der blev gjort i forbindelse med
design af brugergreensefladen. HypoDetect applikationens brugergraense-

flade kan ses pé|figur 10.7

Ved design af brugergraensefladen er det vigtigt, at designet impdekommer
brugerens behov og understotter de opgaver, som brugeren skal udfere.
Brugergruppen af denne applikation er diabetespatienter, hvilket reprae-
senterer en bred fordeling af det danske samfund. Dette betyder, at der ba-
de vil veere unge og @ldre brugere af applikationen. Endvidere vil bruger-
ne have et forskelligt erfaringsniveau i forhold til anvendelsen af smartp-
hones. For at imgdekomme dette blev det valgt, at designe applikationens
brugergraenseflade s& simpelt som muligt.

En udfordring ved design af brugergraenseflader til smartphones er den be-
grensede skeermplads. Skeermpladsen skal udnyttes optimalt for at give
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Vis data Indszet data
Startdato: Slutdato:
17/04/11 21/04/11 Vis Veelg dato: =7 ‘
gl I |
Veelg tidspunkt: (
15
%0 Indtast blodsukker:
£ .
T
<
3 Indtast kulhydrat:
2
18.04.11 19.04.11 20.04.11 21.04.11 ; o
Dato Indtast insulin:
4A— Hypoglykaemisk graense
4A— Hyperglykaemisk greense
Hypoglykaemisk risikovurdering:
Der er detekteret hypoglykaemi! Indszet data

Figur 10.7: Opbygningen af HypoDetect applikationens brugergreenseflade.
A viser opbygningen af "Vis data"fanebladet, hvor brugerens da-
ta bliver vist pad en graf og resultatet af algoritmen til detektion
af hypoglykcemi bliver vist. B viser opbygning af "Indscet da-
ta"fanebladet, hvor brugeren har mulighed for at indtaste op-
lysninger om blodsukker, kulhydrat samt insulin.

brugeren et godt overblik, men samtidigt skal de enkelte delementer vee-
re tilstraekkeligt store til, at brugeren kan interagere med dem. Dette udgor
en designmeessig udfordring, da brugeren typisk interagerer med smart-
phonen ved brug af en finger. [57]

En diabetespatients primere interaktion med HypoDetect applikationen
vil veere, at fa vist data og kere algoritmen til detektion af hypoglykaemi el-
ler at indtaste nye data. Derfor blev det valgt, at dele brugergransefladen
op i to omrader. Dette blev gjort ved hjelp af to faneblade, der blev debt
"Vis data"og "Indseet data". Brugen af faneblade sikrer, at brugeren nemt
kan skifte funktion i applikation og at brugeren visuelt kan se, hvor de er i
applikationen.

Nar brugeren onsker at f& vist data, skal de valge en ensket startdato samt
slutdato, der angiver tidsperioden, hvorfra data skal hentes frem og vises
pa en graf. For at hjaelpe brugeren med at indtaste datoer anvendes en An-
droid widget kaldet for DatePicker (se[figur 10.8]A). Denne widget assisterer
brugeren i at indtaste den enskede dato. Nar brugeren har valgt en startda-
to og slutdato, vil der ved et tryk pd knappen "Vis"blive hentet og vist data

for denne periode (se(figur 10.7} A).

Ved indtastning af data skal brugeren angive dato og tidspunkt, hvor der
gores brug af en DatePicker widget samt en TimePicker widget (figur 10.8).
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Indstil dato

+* + +
17 §apr. §2012

Indst. tid

09 f 30

Indstil Annuller

Indstil Annuller

Figur 10.8: Valg af dato og tid ved brug af Androids DatePicker (A) og Ti-
mePicker (B) widgets.

Ved indtastning af blodsukkerniveau, indtag af kulhydrat samt insulindo-
sis har brugeren kun mulighed for at indtaste tal. Disse tiltag skal forebygge
fejl ved indtastning af data og gere indtastningsopgaven nemmere for bru-
geren.

Test

Dette afsnit vil indeholde en kort introduktion om forskellige tests af softwa-
re, hvorefter det vil fremga, hvilke tests der er udfert pa HypoDetect appli-
kationen.

Test af softwaresystemer kan overordnet opdeles i folgende fire faser:

* Unittest: Test af enkelte kodeelementer. Denne type test udfores lo-
bende af programmeren under implementering af kode.

* Integrationstest: Tester om integrationen af flere subsystemer fun-
gerer uden fejl. Dette er et vigtigt element under softwareudviklin-
gen, da eksempelvis to subsystemer kan fungere tilfredsstillende nar
de testes enkeltvis, men give fejl nar de integreres.

* Systemtest: Test af et komplet softwaresystem. Som en del af system-
testen indgar ofte funktionalitetstest, usability test samt stabilitets-
test.

* Accepttest: Ved en accepttest skal softwaren testes i samarbejde med
slutbrugeren. Denne test skal sikre, at slutbrugeren er tilfreds med
det udviklede produkt for det tages i brug.

(o8]

Igennem udviklingen af HypoDetect blev der undervejs i udviklingsproces-
sen udfert unittests og integrationstests. Sidst i udviklingsprocessen blev
der udfort systemtest ved brug af funktionalitetstest samt en usability test.
Projektgruppen har valgt ikke at dokumentere unittests, integrationstests
samt funktionalitetstest, men usability testen uddybes naermere.
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Usability test

Usability tests af software udferes for at vurdere, hvor anvendelig softwaren
er for brugeren. En usability test indeholder typisk et praktisk testelement,
hvor forsegspersonen gennemgar en raekke opgaver, der stilles ud fra en
forsegsprotokol. Efter den praktiske test udfylder forsegspersonen ofte et
sporgeskema, der giver forspgspersonen mulighed for at uddybe sin vur-
dering om softwaren.[59]

Generelt anbefales det, at anvende 5-12 forsegspersoner til et usability stu-
die, men hvis der er behov for hurtig feedback, kan der i stedet anvendes
2-3 forsegspersoner.[59]

Da HypoDetect applikationen er i en tidlig prototype valgte projektgrup-
pen at inddrage 1 diabetespatient med type 1 diabetes til en usability test.
Da der kun blev anvendt 1 forsegsperson til usability testen, ma resultater-
ne fra denne ses som vejledende. Resultaterne kan anvendes som feedback,
der kan vejlede videreudviklingen af systemet.

Projektgruppen valgte at udfere usability testen ved at lade forsegsperson-
en modtage instrukser i anvendelsen af applikationen. Dette foregik igen-
nem et kort mede, hvor funktionaliteten af applikationen blev fremvist. Ef-
terfolgende fik forsegspersonen lov til at teste applikationen igennem de
folgende to dage, sdledes at applikationen kunne anvendes igennem for-
spgspersonens dagligdag.

Efter perioden pa to dage blev der afholdt et mede mellem projektgrup-
pen og forsegspersonen. P4 modet blev applikationens funktionalitet gen-
nemgaet ved at sporge ind til folgende use cases: IndtastData, VisData
og KerAlgoritme. Forsegspersonen fik ogsa lov til at kommentere andre
aspekter af applikationen.

Under meodet blev en diktafon anvendt til at optage samtalen. Dette gav
efterfolgende mulighed for at analysere feedback modtaget fra forsegsper-
sonen.

Projektgruppen fravalgte anvendelsen af et spargeskema, og valgte i stedet
at fokusere pa forsegspersonens kommentarer til systemet. Ved en usabi-
lity test af et feerdigudviklet system ber et sporgeskema dog indga som en
del af evalueringsprocessen.

Testresultater
Overordnet var forsegspersonen tilfreds med applikationen. Den havde
fungeret uden nedbrud eller andre fejl igennem testperioden pa to dage.

Angdende "Vis data"funktionaliteten mente forsegspersonen, at dette som
udgangspunkt var for simpelt. Det blev foreslaet, at der kunne udregnes et
gennemsnitligt blodsukkerniveau for den viste tidsperiode, da dette ville
bidrage med nyttig viden for diabetespatienten. Muligheder for at fa vist
insulin og kulhydrat pa grafen var en gnsket funktion. Der skulle dog sam-
tidigt veere mulighed for at kunne sla dette til og fra. Endvidere onskede for-
segspersonen, at grafen var storre. Det blev foresléet, at dette kunne opnas
ved at flytte algoritmen til detektion af hypoglykeemi til et separat faneblad.
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Forsegspersonen ville foretraekke, at nar algoritmen blev anvendt til at ana-
lysere data, skulle resultatet preesenteres mere tydeligt end igennem et
tekstfelt. Eksempelvis kunne der anvendes et pop-up vindue til at preesen-
tere resultatet af analysen.

For indtastning af data fungerede brugen af Android styresystemets Da-
tePicker og TimePicker widgets fint, da de var simple at anvende. Dog skul-
le flowet for indtastning af data optimeres saledes, at nr brugeren havde
indtastet en dato skulle vinduet for valg af tidspunkt automatisk blive vist.
Forsagspersonen foreslog, at hvis en diabetespatient fulgte et fast monster
for injektion af insulin skulle dette indarbejdes i systemet, sa indtastnings-
opgaven mindskedes for brugeren af systemet.

Forsagspersonen sa gerne, at HypoDetect indeholdt en hjelpefunktion
med information omkring brugen af selve applikationen. Ydermere blev
det foresléet, at der skulle tilfojes et nyt faneblad, hvor indtastet data blev
vist i en tabel. Tabellen skulle bidrage med et overblik over indtastet data
samt give mulighed for at redigere de indtastede veerdier.
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KAPITEL

Diskussion

Pé verdensplan udger diabetes en voksende sundhedstrussel og det er esti-
meret at 366 mio. mennesker har sygdommen. I 2011 dede ca. 4,6 mio.
mennesker som folge af diabetes. Herudover medforer diabetes nedsat
livskvalitet samt store pkonomiske udgifter, hvilket iseer skyldes senkom-
plikationer. For at kontrollere blodsukkerniveauet samt forebygge senkom-
plikationer modtager diabetespatienter ofte insulinbehandling. Insulinbe-
handlingen medferer en oget risiko for hypoglykemi, hvilket eger mortali-
teten og morbiditeten samt reducer livskvaliteten. I dette projekt blev der
udarbejdet en algoritme til retrospektiv detektion af hypoglykaemi. Algo-
ritmen muligger at diabetespatienter kan analysere blodsukkermadlinger,
hvilket muligvis kan anvendes til at optimere deres insulinbehandling.

Diskussionen er opdelt i afsnit om det anvendte datasaet, den udviklede
algoritme samt et afsnit om applikationen HypoDetect, hvor algoritmen
blev implementeret. Hvert afsnit indeholder en kort opsummering samt
en diskussion af anvendte metoder og opndede resultater.

Datasaet

Det anvendte datasat indeholdt forsegsdata fra 42 forsegspersoner opta-
get over en periode pa 4-5 dage. I datasettet var der for alle forsogsdelta-
gere CGM data samt gennemsnitligt 21 daglige referencemadlinger. For at
opnd et homogent dataseaet blev det valgt at ekskludere data fra forsegsdel-
tagere, der ikke var type 1 diabetikere.

Datasettet blev herefter opdelt i tre undergrupper (A, B og C). Gruppe A
indeholdt blodsukkermaélinger fra 37 forsegspersoner. Gruppe B indeholdt
blodsukkermadlinger og indtag af insulin fra 20 forsegspersoner. Gruppe C
indeholdt blodsukkermalinger, indtag af insulin samt kulhydrater fra 11
forsegspersoner.

Det blev valgt kun at bruge referencemaélingerne fra datasettet, da der var
en stor variation i, hvor meget det opsamlede CGM data stemte overens
med referencemalingerne. Herudover ville anvendelsen af CGM data ogsa
medfere en tidsforsinkelse pa ca. 30 minutter [47, 60]. Det ville vaere nod-
vendigt med en preecis kalibrering af denne tidsforsinkelse for at undga fejl
som folge af denne.

Forsegsdeltagerne i gruppe C blev udvalgt ved en manuel gennemgang af
data for forsegspersonerne i gruppe B. Data for forsegspersoner, hvor der
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var meget inkonsistent registrering af kulhydrat blev ekskluderet. For data
fra flere af de inkluderede forsegspersoner manglede der sandsynligvis re-
gistrering af enkelte indtag af kulhydrat indtag. Pa trods af dette blev det
vurderet, at disse personers data kunne indgé pa forsegsbasis. Da eksklu-
dering af forspgspersoner blev foretaget manuelt, har den medfert en bias.

Algoritme

Algoritmeudviklingen bestod af en praprocessering af data, en udvealgelse
af features samt konstruktionen af en classifier.

Preeprocesseringen bestod af fem trin. Ved 1. trin blev blodsukkermalinger
malt indenfor perioder pa 5 minutter samlet til middelveerdien af disse ma-
linger. Ved 2. trin blev forste og sidste dogn af forsegsperioden fjernet. Ved
3. trin blev data opdelt i en hypoglykeemisk gruppe og en ikke hypoglykee-
misk gruppe ud fra forsegspersonens laveste blodsukkermaling ved anven-
delse af to greenseveerdier. Ved 4. trin blev data blindet for hypoglykaemiske
malinger defineret som malinger under 3,9 mmol/l. Ved 5. trin udvelges
fire daglige blodsukkermalinger naermest tidspunkterne kl. 8, 11, 17 og 22.
Efter preeprocesseringen af data blev der igennem en analyse fundet 7 fe-
atures. Der blev konstrueret to classifiers med forskellige greenseverdier
for hypoglykeemi og ikke hypoglykeemi. Begge classifiers var baseret pd en
lineeer diskriminantfunktion og de bedste features for hver classifier blev
udvalgt ved brug af SEPCOR. De to classifiers blev efterfolgende testet med
m-fold validering.

For den forste classifier blev forsegspersonen tildelt hypoglykaemi grup-
pen, hvis den laveste blodsukkermaling var under 2,5 mmol/l og tildelt den
ikke hypoglykeemiske gruppe, hvis veerdien var over 3,9 mmol/l. Resultatet
var en klassifikation, der gav en sensitivitet pa 86 % og en specificitet pa
67 %. Ved den anden classifier blev forsegspersonen tildelt hypoglykaemi
gruppen, hvis den laveste blodsukkerméling var under 3,0 mmol/l og til-
delt den ikke hypoglykeemiske gruppe, hvis verdien var over 3,5 mmol/l.
Resultatet var en klassifikation, der gav en sensitivitet pd 81 % og en speci-
ficitet pa 75 %.

Pa baggrund af forsegsgruppe B og C blev der undersogt en feature for ind-
tag af insulin pr. kg kropsveegt og flere features baseret pa insulinsensitivi-
tet. For disse features var der ikke var tilstraeekkeligt data tilgaengeligt til at
drage en konklusion for anvendeligheden. Derfor blev disse features ikke
anvendt til klassifikation af data.

Sammenlaegningen af blodsukkermdlingerne ved 1. trin af preeprocesse-
ringen vil reducere eventuel stoj pd malingen. I nogle tilfeelde ses der op
mod fem blodsukkermalinger indenfor perioder af fem minutter. Arsagen
bag de mange malinger er muligvis, at det sundhedsfaglige personale der
star bag malingen har misteenkt den forste maling for at veere upraecis. I s&-
dan et tilfeelde vil sammenlagningen reducere eventuelle fejlmalinger.

Ved at fjerne data fra den forste og sidste dag i forsegsperioden ved 2. trin
af preeprocesseringen, blev datasattet ensrettet. Dette gav mulighed for at
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anvendes features, der analyserer @ndringer fra dag til dag sdsom varians
af den daglige gennemsnitsveerdi af blodsukkeret. Bekostningen ved at fjer-
ne den forste og sidste dag var, at der séledes kun kunne anvendes data for
en kortere tidsperiode, hvorved featurens evne til klassifikation forringes.
Et eksempel pd dette er en feature, hvor et gennemsnit for blodsukkeret
over alle dag beregnes.

Ved gruppering af data i 3. trin af preeprocesseringen er der en risiko for,
at data grupperes forkert, hvilket skyldes, at man ikke har en viden om,
hvordan blodsukkerniveauet har veeret imellem de enkelte malinger. Dette
betyder, at forsegspersoner i ikke hypoglykeemi gruppen godt kan have hy-
poglykeemi, men det omvendte gor sig ikke geeldende.

Blinding af data i 4. trin af preeprocesseringen er vigtig, da algoritmen skal
kunne hjelpe en diabetespatient til at detektere hypoglykaemiske episoder,
der finder sted imellem blodsukkermalinger. Ved kendskab til blodsukker-
madlinger indenfor det hypoglykeemiske omrade, vil der ikke veere et behov
for at anvende algoritmen.

Udvelgelsen af 4 daglige blodsukkermalinger ved 5. trin af praeprocesse-
ringen anses som et realistisk antal blodsukkermaélinger. Dette synspunkt
understottes af American Diabetes Association [61], der anbefaler tre eller
flere daglige blodsukkermalinger ved selvmonitorering af diabetes. De fire
faste méletidspunkter tilsvarer malinger ved hovedmaltider. For den enkel-
te diabetespatient vil der dog veere stor variation i, hvornar disse maltider
indtages, hvilket kan pavirke resultatet af algoritmen.

At classifieren med storre afstand imellem graenseveerdierne gav darligere
resultater kan skyldes, at grupperingen af forsegspersonernes data ikke er
korrekt, idet den laveste blodsukkermaling maske ikke repreesenterer for-
segspersonens laveste blodsukkerniveau. Nar der i classifieren indgar data
fra 13 forsegspersoner, kan en enkelt forkert gruppering af data have en
stor effekt pa resultaterne.

Der blev udfert et mindre studie for at undersoge maleusikkerheden ved
brug af en Accu-Check Aviva blodsukkermaéler. Resultaterne viste, at der i
gennemsnit var en méleusikkerhed pa 0,23 mmol/] svarende til 4,3 %.

I det anvendte datasat blev der for storstedelen af referencemalinger fo-
retaget dobbeltmalinger af blodsukkerniveauet indenfor en periode pé 5
minutter. Blodsukkermalinger fra datasettet der 14 indenfor perioder pa 5
minutter af hinanden, blev anvendt til at udregne maleusikkerheden for
dataseattet. Analysen af datasattet inddragede i alt 4030 blodsukkermalin-
ger opdelt i 1946 grupper. Resultaterne viste, at der i gennemsnit var en
maleusikkerhed pd 0,39 mmol/l svarende til 4,8 %. Afvigelsen i mmol/l var
storst ved et hojere blodsukkerniveau, men den procentvise maleusikker-
hed var storst ved lavere blodsukkerniveauer.

Det forventes, at der ikke vil veere en markant forskel i forsegspersonens
blodsukkerniveau over en periode pa 5 minutter, hvorfor disse dobbelt-
madlinger kan anvendes til at udregne maleusikkerheden. Dette bekraeftes i
et studie af Dunn et al. [62], hvor blodsukkeret i gennemsnit aendredes med
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0,1 mmol/] over en periode pa 5 minutter.

Resultaterne fra studiet af maleusikkerheden for en blodsukkermaler samt
resultatet for analysen af maleusikkerheden i dataseettet viste begge maleu-
sikkerheder, der var teet pa hinanden. Forskellen kan skyldes, at data i eget
studie blev opsamlet af to personer pa kontrolleret vis, hvorimod det ikke
vides for datasattet, om blodsukkermalingerne er opsamlet af sundheds-
fagligt personale, patienter, parorende eller en kombination af disse. Den-
ne teori stottes af et studie, som har vist, at sundhedsfagligt personale op-
ndr en mindre maleusikkerhed end diabetespatienter ved brug af blodsuk-
kermélere [54].

Variabiliteten i blodsukkermalingerne som pavist i de foregdende analyser,
vil kunne pavirke den udviklede algoritme og potentielt fore til et forkert
resultat.

Applikation

Der blev opstillet en systemvision for en diabetesapplikation til smartp-
hones, hvor algoritmen til detektion af hypoglykeemi indgik. Visionen blev
baseret pa eksisterende viden om, hvilke elementer der var essentielle at
inddrage i en diabetesapplikation.

For at tilpasse visionen til dette projekts begreensede tidsperiode, blev der
udviklet en prototypeapplikation, der implementerer storstedelen af dia-
betespatientens interaktion med systemet. Applikationens basisfunktiona-
litet muligger en retrospektiv analyse af indtastet data for hypoglykaemiske
episoder.

Der blev udfert en usability test med en type 1 diabetiker som forsegsper-
son. I usability testen anvendte forsegspersonen applikationen over en pe-
riode pa to degn og gav derefter feedback. Overordnet var der en god re-
spons pa den applikationen, men forsegspersonen udpegede flere omra-
der der bar forbedres, for applikationen er klar til anvendelse i dagligdagen.

Usability testens resultater bor anvendes som vejledning til videreudvik-
ling af applikationen. Under feerdigudviklingen vil der veere behov for en
storre usability test, hvor der indgér flere forsegspersoner.

Ved udvikling af software der anvender UP som udviklingsmetode ind-
drages slutbrugerne normalt. Det var ikke tilfeeldet i dette projekt, hvilket
skyldes, at systemvisionen var baseret pd et evidensbaseret grundlag og
erfaringer fra andre diabetesapplikationer. Endvidere blev der kun udvik-
let en prototype, hvor der ved en komplet implementering af HypoDetect
systemet vil blive behov for starre brugerinddragelse.

Nar applikationen anvendes i praksis kan blodsukkermalinger under 3,9
mmol/]l forekomme. I disse tilfeelde skal brug af algoritmen resultere i, at
diabetespatienten modtager besked om, at der er detekteret hypoglykee-
mi. Er der kun en enkelt hypoglykemisk blodsukkermdling, men mange
heje blodsukkermadlinger, vil algoritmen ikke nedvendigvis detektere hy-
poglykeemi. Ved at implementere en kontrol for blodsukkervardier under
3,9 mmol/l kan sddanne fejl undgas.
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Konklusion

I dette projekt blev der udviklet en algoritme til detektion af hypoglykee-
mi hos diabetespatienter. Algoritmen kan bruges til retrospektiv analyse af
blodsukkermaélinger over en periode for at se, om der har veeret hypoglykee-
miske episoder. Dette kan veere en hjelp for diabetespatienten i forhold til
at optimere deres diabetesbehandling.

Til udvikling af algoritmen blev der anvendt et datasaet med data fra 37 type
1 diabetespatienter. Den udviklede algoritme klassificerer data alt efter, om
der har veeret hypoglykeemiske episoder eller ingen hypoglykeemiske epi-
soder. For at udfere klassifikationen anvender algoritmen fire daglige blod-
sukkermalinger fordelt over dagen. Af disse blodsukkermélinger udregnes
den gennemsnitlige veerdi samt variansen af blodsukkermalingerne, hvor-
efter disse vaerdier anvendes i algoritmen. Ved test af algoritmen blev der
opndet en sensitivitet pd 86 % og en specificitet pa 67 %. Der er behov for
test af algoritmen pd andre dataset for at undersoge algoritmens palidelig-
hed, for den kan testes i klinisk praksis.

Algoritmen blev efterfolgende implementeret i en smartphone-applikation
til Android styresystemet. Forud for implementeringen blev der udviklet en
systemvision, som viser, hvordan algoritmen kan indgé i en diabetesappli-
kation. Baseret pd systemvisionen blev en prototype af applikation imple-
menteret og navngivet HypoDetect. HypoDetect indeholder funktionalitet,
der gor det muligt for en diabetespatient at indtaste data, vise data samt ko-
re algoritmen, der analyserer det indtastede data for hypoglykaemiske epi-
soder og informerer diabetespatienten om resultatet.

Der blev foretaget en usability test af HypoDetect med én forsegsperson.
Denne usability test resulterede overordnet i god feedback, men udpegede
nogle omrader der skulle forbedres, for applikation var praktisk anvendelig.
Denne usability test kan anvendes som vejledning for videreudvikling af
applikationen.
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Perspektivering

Den udviklede algoritme blev skabt pa baggrund af data over en forsegspe-
riode pa 4-5 dage fra 37 type 1 diabetespatienter. Algoritmen bear testes pa
andre datasaet for at undersoge dens pélidelighed. Hvis der opnés gode re-
sultater ved disse tests kan algoritmen efterfolgende testes i klinisk praksis.

Ved en test i klinisk praksis vil det vere vigtigt at finde ud af, hvordan al-
goritmen skal anvendes af diabetespatienter. Eksempelvis kan algoritmen
ved detektion af hypoglykemi tilrdde diabetespatienten til at tage flere
blodsukkermaélinger over en periode for at fa dage for at validere algorit-
mens resultat. Alternativt kan en diabetespatient tilrades til at kontakte
sundhedsfagligt personale, der efterfolgende kan give rad til justering af
insulinbehandlingen.

Det vil veere interessant at undersege, hvordan stetten som diabetespatien-
ter far ved brug af algoritmen pavirker deres forhold til diabetes. Ved at op-
nd en forbedret monitorering af deres sygdom formodes det, at de vil fole
sig mere trygge i diabetesbehandlingen.

Dataseettet indeholdt CGM maélinger optaget for forsegspersonerne igen-
nem hele forspgsperioden. Disse data kan anvendes til at videreudvikle al-
goritmen til detektion af hypoglykeemi. Eksempelvis kan disse data anven-
des til at gruppere forsegspersonerne i en hypoglykaemi gruppe og ikke hy-
poglykeemi gruppe. Dette giver en fordel i forhold til referencemaélingerne,
da disse kun daekker udvalgte tidspunkter og dermed indeholder en risiko
for forkert gruppering af forsegspersonerne.

Den udviklede algoritme blev implementeret i en prototype Android ap-
plikation kaldet HypoDetect. Som et alternativ til at udvikle en ny diabetes
applikation, er det en mulighed at implementere algoritmen i eksisterende
diabetesapplikationer. Dette kunne eksempelvis veere Few Touch applika-
tionen, hvor den kan supplere det eksisterende programs funktioner.
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APPENDIKS

Forsegsprotokol

Dette afsnit beskriver forsagsprotokollen for test af maleusikkerheden ved
en blodsukkermaler. Formalet med dette forseg var at undersoge de usik-
kerheder, som opstar ved blodsukkermalinger.

Materialeliste
Folgende materialer blev anvendt til forseget:

¢ Accu-Chek Aviva blodsukkermaler.
¢ 10 Accu-Chek Aviva blodsukker teststrimler.

¢ Spritserviet.

Fremgangsmade

Forud for forseget faster forsegspersonen i to timer for at sikre et stabilt
blodsukkerniveau. Endvidere forholder forsegspersonen sig roligt i denne
to timers periode.

Den forste blodsukkermaéling tages fra tommelfingeren og ved de folgende
fire blodsukkermaélinger fortsaettes der frem mod lillefingeren. Blodsukker-
madlingerne foretages hurtigst muligt efter hinanden.

Fremgangsmaden for hver enkelt blodsukkermaéling er som folgende:

Fingerprikker indstilles til en dybde pd 0,3 cm.
Teststrimmel indferes i blodsukkermaleren.

Fingeren der skal stikkes i rengeres med spritserviet.

Der prikkes hul i fingeren.

En bloddrabe klemmes ud og tarres veek med spritserviet.

En ny bloddrébe klemmes ud og paferes teststrimmel.

Noo g ok w =

Resultat afventes fra blodsukkermaleren og noteres derefter i skema
(resultatet angives i mmol/l).
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