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Opis wynalazku

Dziedzina

Przedmiotem wynalazku jest realizowany komputerowo sposob przetwarzania danych biomar-
kera oddechu na sygnat informujgcy o koniecznosci przyjecia leku przez pacjenta oraz urzadzenie prze-
nosne do realizacji sposobu i produkt programu komputerowego.

Stan techniki

W stanie techniki sg znane liczne przenosne przyrzady do wykrywania stezenia analitu we krwi
oraz okreslonych biomarkeréw w oddechu oraz sposoby zbierania i interpretacji danych pomiarowych.
Czujniki do badania stezenia analitu we krwi znane sg z publikacji Hassan, Mohamed H., Cian Vyas,
Bruce Grieve, and Paulo Bartolo. 2021. "Recent Advances in Enzymatic and Non-Enzymatic Electro-
chemical Glucose Sensing" Sensors 21, no. 14: 4672. https://doi.org/10.3390/s21144672 .

Szczegdlnie intensywne prace dotyczg pomiaréw stezenia insuliny we krwi z uwagi na powszech-
nos¢ cukrzycy i zwigzang z jej leczeniem i profilaktykg konieczno$¢ monitorowania poziomu glukozy.

Oznaczanie cukrzycy na podstawie badania krwi daje precyzyjny wynik. Dla pacjenta wigze sie
jednak z negatywnym bodzcem jakim jest bdl przy ukiuciu oraz, w przypadku niektérych pacjentow,
fobia zwigzana z igtami. Statystycznie okazuje sie, ze pacjenci czeéciej zaniedbujg badania krwi, niz
bezinwazyjne metody badania takie jak pomiar biomarkeréw w oddechu. Przyktad przenosnego czuj-
nika do analizy zawartosci biomarkera (acetonu) w oddechu znany jest z Sorocki, Jakub, and Artur
Rydosz. 2019. "A Prototype of a Portable Gas Analyzer for Exhaled Acetone Detection" Applied Scien-
ces 9, no. 13: 2605. https://doi.org/10.33 90/app9132605.

Z artykutu Pappada SM, Cameron BD, Rosman PM. Development of a neural network for predic-
tion of glucose concentration in type 1 diabetes patients. J Diabetes Sci Technol. 2008 Sep; 2(5):792—
801. doi:10.1177/193229680800200507. PMID: 19885262; PMCID: PMC2769804 znane jest zastoso-
wanie sieci neuronowych do predykcji stezenia glukozy we krwi. Wykorzystanie sieci neuronowych do
dozowania insuliny znane jest z publikacji de Farias, J.L.C.B.; Bessa, W.M. Intelligent Control with Arti-
ficial Neural Networks for Automated Insulin Delivery Systems. Bioengineering 2022, 9, 664
(https://doi.org/10.3390/), zas z artykutu Tang, B.; Yuan, Y.; Yang, J.; Qiu, L.; Zhang, S.; Shi, J. Predic-
ting Blood Glucose Concentration after Short-Acting Insulin Injection Using Discontinuous Injection Re-
cords. Sensors 2022, 22, 8454. (https://doi.org/10.3390/s22218454) oraz z E. M. Aiello, G. Lisanti,
L. Magni, M. Musci, C. Toffanin, Therapy-driven deep glucose forecasting, Engineering Applications of
Artificial Intelligence 87 (2020) znane sg sposoby predykcji stezenia glukozy po podaniu insuliny, za
pomocg sieci neuronowych.

Przeglad znanych rozwigzan zastosowania sieci neuronowych do interpretacji danych z biomar-
keréw oddechu do analizy cukrzycy jest znany z artykutu "Review of the algorithms used in exhaled
breath analysis for the detection of diabetes", by Anna Paleczek and Artur Rydosz 2022 J. Breath Res.
16 026003 (DOI 10.1088/1752-7163/ac4916). Dostepna jest réwniez biblioteka do implementacji sieci
neuonowych XGBoost dziatajgca w oparciu o algorytm ujawniony w artykule Hinton, Geoffrey E., Con-
nectionist learning procedures, Artificial intelligence, vol.40, pp.185-234, 1989.

Urzadzenia przenosne do pomiaru biomarkeréw w oddechu takie jak znane z polskiego patentu
Pat.232385 lub europejskiego patentu EP2561509B1 sg mniej precyzyjne, niz badanie krwi, a jedno-
czesnie wymagajg ztozonej obrobki prébki dla uzyskania miarodajnego wyniku. Z dokumentu
CN110575181 znane jest rozwigzanie pozwalajgce oznaczac poziom glukozy za pomocg promieniowa-
nia w padmie bliskiej podczerwieni oraz sieci neuronowej. Nieinwazyjne personalizowane urzgdzenie
oznaczajgce poziom glukozy na za pomocg sieci neuronowej znane jest rowniez z US2020367833A1.
Z dokumentu US2021212606A1 znany jest sposdb monitorowania stezenia glukozy we krwi za pomocg
sieci neuronowej przetwarzajgcej dane z rozmaitych czujnikow, w tym biomarkeréw oddechu, tempera-
tury i czasu. Sie¢ neuronowa wymaga wytrenowania na podstawie danych zbieranych za pomocg in-
wazyjnego przyrzgdu klasy medycznej. Podobne rozwigzanie znane jest z CN108968975 w tym doku-
mencie, w ktérym dodatkowo przewidziano mozliwos¢ dodatkowego trenowania sieci po trenowaniu
poczatkowym. Te dokumenty wskazujg na to, ze na wynikach dziatania sieci mozna polegac i brak jest
wzmianki o koniecznosci lub ewentualnosci weryfikacji.

Z miedzynarodowego zgtoszenia patentowego W0200920647 znany jest przenosny przyrzad za-
wierajgcy zaréwno urzgdzenie do badania krwi, jak i urzagdzenie do oznaczenia biomarkeréw w odde-
chu. Zapewniajg one redundancje danych przesytanych lekarzowi i utatwiajg diagnoze.
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Problem rozwigzywany przez wynalazek

Brak jest rozwigzania umozliwiajgcego ograniczenie liczby wkiué¢ w pacjenta, przy jednoczesnym
zapewnieniu pewnosci wykrycia stanu wymagajgcego przyjecia leku lub interwenciji lekarza.

Istota wynalazku

Realizowany komputerowo sposéb przetwarzania danych biomarkera oddechu na sygnat infor-
mujgcy o konieczno$ci przyjecia leku przez pacjenta, zgodnie z wynalazkiem, cechuje sie tym, ze do
przetwarzania, oprécz danych biomarkera oddechu, wykorzystuje sie dane o: temperaturze pacjenta,
temperaturze otoczenia oraz porze dnia. Do przetwarzania stosuje sie sieC neuronowg wytrenowang
z wykorzystaniem danych tego pacjenta do wystawiania sygnatu reprezentujgcego: brak koniecznosci
przyjecia leku, koniecznos¢ przyjecia leku, lub konieczno$¢ weryfikacji przeprowadzenia pomiaru za
pomocg pierwszego czujnika zawartosci glukozy we krwi. Przetwarzanie poprzedza sie trenowaniem
sieci neuronowej, w ktérym do dostarcza sie dane treningowe dotyczgce: wyniku pomiaru biomarkera
oddechu, wyniku pomiaru stezenia analitu we krwi, temperaturze pacjenta, temperaturze otoczenia, da-
cie, godzinie oraz porze dnia. Na etapie treningu dopuszcza sie nadmiarowe badanie krwi.

Korzystnie, analit stanowi glukoza, a biomarker stanowi aceton. Dzigki temu mozna ustali¢ za-
sadnos$¢ podania insuliny w toku leczenia cukrzycy.

Urzadzenie przenosne do analizy zawartosci analitu i stezenia biomarkera, wedtug wynalazku
zawiera uktad kontrolno-sterujgcy zaopatrzony w pamie¢ oraz potgczone z nim pierwszy uktad pomia-
rowy do pomiaru zawartosci analitu we krwi, wymagajgcy wktucia, drugi uktad pomiarowy do pomiaru
stezenia biomarkera w oddechu, interfejs uzytkownika oraz modut komunikacyjny do przesytania da-
nych. Uktad kontrolno-sterujacy jest przystosowany do: odczytu wskazania pierwszego ukfadu pomia-
rowego analitu we krwi, odczytu wskazania drugiego uktadu pomiarowego stezenia biomarkera, wysta-
wiania na interfejs uzytkownika sygnatu o koniecznosci przyjecia leku. Zgodnie z wynalazkiem, urzg-
dzenie zawiera ponadto czujnik temperatury pacjenta, czujnik temperatury otoczenia oraz ukfad lokali-
zacyjny. Uklad kontrolno-sterujacy jest ponadto przystosowany do: odczytu czasu z modutu komunika-
cyjnego i/lub modutu lokalizacyjnego, przetwarzania tych danych na pore dnia, odczytu wskazania czuj-
nika temperatury pacjenta, odczytu wskazania czujnika temperatury otoczenia, przesytania odczytanych
danych za posrednictwem uktadu komunikacyjnego na zewnetrzny serwer. Ponadto uktad kontrolno-
sterujgcy jest przystosowany do odbierania z zewnetrznego serwera wspotczynnikdw sieci neuronowej,
zapisywania ich w pamieci, uruchomienia sieci neuronowej oraz przetwarzania za jej pomocg sygnatu
z drugiego uktadu pomiarowego do pomiaru stezenia biomarkera, na wystawiany na interfejs uzytkow-
nika sygnat reprezentujacy: brak koniecznosci przyjecia leku, koniecznosé¢ przyjecia leku lub koniecz-
nos¢ weryfikacji przeprowadzenia pomiaru za pomoca pierwszego uktadu pomiarowego zawartosci
analitu we krwi.

Produkt programu komputerowego, zawierajgcy ciagg instrukcji dla przenosnego urzadzenia do
analizy zawartosci analitu i stezenia biomarkera, zgodnie z wynalazkiem, cechuje sie tym, ze urucho-
miony na urzgdzeniu wedlug wynalazku, realizuje sposob wedtug wynalazku.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze wykorzystanie w modelu predykcyjnym, bazujgcym po wytreno-
waniu na danych pacjenta, mozna znaczgco ograniczy¢ liczbe pomiardw stezenia glukozy we krwi i nie-
zbednych wkiu¢ dla normalnego funkcjonowania pacjenta. Liczba niezbednych nakiu¢ daje sie zredu-
kowa¢ do 1-2 dziennie w celu utrzymania kalibracji oraz na wypadek zmian profilu dobowego spowo-
dowanego przez niezalezne czynniki lub choroby.

Opis figury rysunku

Przedmiot wynalazku zostat ukazany w przyktadach wykonania przedstawionych w odniesieniu
do rysunku, na ktérym Fig. 1 przedstawia schemat blokowy urzgdzenia wedtug wynalazku.

Opis przyktadéw wykonania

Sposob wedtug wynalazku realizuje sie w jednostce centralnej lub innym uktadzie programowal-
nym badz w dedykowanym uktadzie urzgdzenia przenosnego do analizy zawartosci analitu i stezenia
biomarkera.

Urzadzenie zawiera ukfad kontrolno-sterujgcy 110 zaopatrzony w pamie¢ 101 oraz potgczone
Z nim pierwszy uktad pomiarowy 111 do pomiaru zawartosci analitu we krwi, drugi uktad pomiarowy 112
do pomiaru stezenia biomarkera w oddechu, interfejs uzytkownika 120 oraz modut komunikacyjny 130
do przesytania danych na zewnetrzny serwer. Urzgdzenie zawiera ponadto czujnik temperatury pa-
cjenta 113, czujnik temperatury otoczenia 114 oraz uktad lokalizacyjny 115.
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W niniejszym przyktadzie wykonania pierwszy ukfad pomiarowy do pomiaru zawartosci analitu
we Krwi stanowi enzymatyczny amperometryczny biosensor glukozy omowiony w artykule Hassan, Mo-
hamed H., Cian Vyas, Bruce Grieve, and Paulo Bartolo. 2021. "Recent Advances in Enzymatic and Non-
Enzymatic Electrochemical Glucose Sensing" Sensors 21, no. 14: 4672. https://doi.org/10.3390/s21144672.
Znawca jest w stanie rutynowo dobrac inne przenosne ukfady i czujniki.

W niniejszym przyktadzie wykonania drugi uktad pomiarowy analitu we krwi stanowi czujnik stezenia
acetonu znany z artykutu autorstwa Sorocki, Jakub, and Artur Rydosz. 2019. "A Prototype of a Portable Gas
Analyzer for Exhaled Acetone Detection" Applied Sciences 9, no. 13: 2605. https://doi.org/10.33 90/app9132
605.

Jako czujnik temperatury zastosowano uktad scalony SHT75 firmy Sensirion.

Jako ukfad lokalizacyjny zastosowano scalony uktad SIRFstarlll. Ukfad ten stuzy réwniez do okre-
Slania czasu. Wspotrzedne przestrzenne oraz informacje o czasie przetwarza sie na pore dnia.

Jako uktad komunikacyjny 130 zastosowano modem LTE potgczony za posrednictwem sieci ko-
munikacyjnej z zewnetrznym serwerem. W zwigzku z synchronizacjg sieci telekomunikacyjnej ukfad
komunikacyjny 130 dostarcza uktadowi kontrolno-sterujgcemu 110 sygnatu reprezentujgcego czas. Sy-
gnat ten wykorzystuje sie w razie niedostepnosci sygnatu lokalizujgcego lub niedostatecznej liczby wi-
docznych satelitéw GPS. Dodatkowo mozna zastosowaé wewnetrzny uktad 102 do pomiaru czasu i daty
do stosowania w sytuacjach, w ktorych uzytkownik pozostaje przez diugi czas poza zasiegiem sieci
komunikacyjnej i sygnatu lokalizujgcego GPS.

Zamiast modemu LTE jako uktad komunikacyjny 130 mozna zastosowa¢ modut bluetooth Low
Energy, komunikujgcy sie z urzadzeniem mobilnym uzytkownika. Wéwczas urzadzenie to jest zaopa-
trzone w aplikacje komunikujgca sie z urzadzeniem wedtug przykfadu wykonania wynalazku, wyswie-
tlajaca wyniki i przesytajacag je na serwer. Taka konfiguracja moze uzupetniaé lub stanowic interfejs
uzytkownika 120.

Ukfad kontrolno-sterujgcy 110 jest przystosowany do: odczytu wskazania pierwszego uktadu po-
miarowego 111 zawartosci glukozy we krwi oraz do odczytu wskazania drugiego uktadu pomiarowego
112 stezenia acetonu.

Urzadzenie wedtug wynalazku jest zaopatrzone w interfejs uzytkownika 120, na ktory jest wysta-
wiany sygnat sygnatu o koniecznosci przyjecia leku lub o koniecznosci przeprowadzenia dodatkowego
pomiaru — weryfikacyjnego. Interfejs uzytkownika stanowig w niniejszym przykfadzie diody swiecgce.
Czerwona oznacza koniecznos$¢ przyjecia leku, zotta migajgca wolno koniecznosé przeprowadzenia
pomiaru zawartosci biomarkera w oddechu, za$ zéita migajgca szybko oznacza koniecznosé¢ prze-
prowadzenia weryfikacyjnego pomiaru stezenia glukozy we krwi, zas zielona wynik pomiaru oznacza-
jacy brak koniecznosci przyjecia leku. Alternatywnie mozna stosowaé sygnaty dzwiekowe lub ograni-
czy¢ interfejs uzytkownika do uktadu komunikacyjnego sparowanego z urzgdzeniem mobilnym uzyt-
kownika i wysytajgcego sygnaty reprezentujgce koniecznos$¢ pomiaru, koniecznos¢ przyjecia leku,
wynik pomiaru etc.

Ukfad kontrolno-sterujgcy 110 jest przystosowany do: odczytu z pierwszego uktadu pomiarowego
111 i drugiego uktadu pomiarowego 112, odczytu czasu z modutu komunikacyjnego 130 i/lub modutu
lokalizacyjnego 115, lub modutu zegara 102 oraz przetwarzania tych danych na pore dnia, odczytu
wskazania czujnika temperatury pacjenta, odczytu wskazania czujnika temperatury pacjenta, przesyta-
nia odczytanych danych na zewnetrzny serwer. Dodatkowo uktad kontrolno-sterujgcy 110 jest przysto-
sowany do odbierania z zewnetrznego serwera wspoétczynnikdw sieci neuronowej i zapisywania ich
w pamieci, a nastepnie uruchomienia sieci neuronowej oraz przetwarzania za jej pomocg sygnatu z dru-
giego ukfadu 112 pomiarowego do pomiaru stezenia acetonu, na wystawiany na omowiony powyzej
interfejs uzytkownika 120 sygnat reprezentujgcy: brak koniecznosci przyjecia leku, konieczno$¢ przyje-
cia leku lub konieczno$¢ weryfikacji przeprowadzenia pomiaru za pomocg pierwszego czujnika zawar-
tosci glukozy we krwi. Tym samym program uruchomiony na ukfadzie kontrolno-pomiarowym realizuje
sposob wedtug wynalazku.

Dzieki wytrenowaniu sieci neuronowej na zewnetrznym serwerze mozna rozpoczgc¢ stosowanie
urzagdzenia wedtug przykfadu wynalazku z siecig neuronowsg juz wytrenowang na ogolnych danych.
Kluczowe jest precyzyjne wykrywanie sytuacji w ktorej pomiar za pomocg drugiego uktadu pomiarowego
biomarkera oddechu nalezy powtorzy¢. Zastosowanie sieci neuronowej zapewnia czutos¢ i swoistosc
tego wykrycia dzieki czemu do minimum ogranicza sie konieczno$¢ wykonywania wkiucia niezbednego
dla pomiaru krwi a przykrego dla pacjenta i zniechecajgcego go do stosowania urzgdzenia wedtug wy-
nalazku.
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W niniejszym przyktadzie zastosowano wielowarstwowg sie¢ neuronowg z biblioteki XGBOost
model DGF (ang. Deep Glucose Forecasting) oraz kaskadowe potgcznie dwéch sieci neuronowych
LSTM (ang. Long short-term memory) wedtug E. M. Aiello, G. Lisanti, L. Magni, M. Musci, C. Toffanin,
Therapy-driven deep glucose forecasting, Engineering Applications of Artificial Intelligence 87 (2020)
103255.

Pomiar biomarkera oddechu jest mniej przykry, dlatego gdy tylko jest to mozliwe i bezpieczne dla
pacjenta, nalezy polega¢ wytacznie na tym pomiarze. Sie¢ neuronowa poprawia czutos¢ i swoistos¢
interpretacji pomiaru i przetwarzania danych biomarkera oddechu na sygnat informujgcy o koniecznosci
przyjecia leku przez pacjenta, dzieki wykorzystaniu korelacji z temperaturg pacjenta/uzytkownika, tem-
peraturg otoczenia, czasem (porg dnia). Juz dane zebrane z populacji sg uzyteczne, a z czasem dalszg
poprawe uzyskuje sie wykorzystujgc dane pacjenta. W poczgtkowym etapie trenowania na danych pa-
cjenta uktad kontrolno-sterujgcy moze dopusci¢ nadmiarowe badanie krwi stuzgce poprawie trenowania
sieci.

Ostatecznie, do przetwarzania stosuje sie sie¢ neuronowg wytrenowang z wykorzystaniem da-
nych tego pacjenta, przetwarzanie poprzedza si¢ trenowaniem sieci neuronowej, w ktérym do trenowa-
nia dostarcza sie dane o:

e wyniku pomiaru biomarkera oddechu,
wyniku pomiaru stezenia analitu we krwi,
temperaturze pacjenta,
temperaturze otoczenia,
dacie, godzinie oraz porze dnia.

Chociaz sposéb wedtug wynalazku zostat oméwiony na przyktadzie w ktérym analit stanowi glu-
koza, a biomarker stanowi aceton tj. na przyktadzie do leczenia cukrzycy, to mozna go uogdlni¢ na inne
schorzenia.

Zastrzezenia patentowe

1. Realizowany komputerowo sposob przetwarzania danych biomarkera oddechu oraz danych
Z sensoréw, za pomoca sieci neuronowej na sygnat informujgcy o koniecznosci przyjecia leku
przez pacjenta, znamienny tym, ze

stosuje sie sie¢ neuronowg wytrenowang
z wykorzystaniem pozyskanych z urzgdzenia przenosnego danych

Z pierwszego czujnika stezenia glukozy z krwi,
z drugiego czujnika biomarkera oddechu pacjenta,
temperaturze pacjenta,
temperaturze otoczenia, oraz
porze dnia,
do wystawiania sygnatu reprezentujgcego:
brak koniecznosci przyjecia leku,
koniecznos$c przyjecia leku, lub
koniecznos¢ weryfikacji przeprowadzenia pomiaru za pomocg pierwszego czujnika za-
wartosci glukozy we krwi

przy czym w warunkach pomiaru wspomniany sygnat generuje sie na podstawie danych

z drugiego czujnika biomarkera oddechu pacjenta,
temperaturze pacjenta,

temperaturze otoczenia,

oraz porze dnia, za$

na etapie treningu dopuszcza sie nadmiarowe badanie krwi,
przy czym zarowno dane stosowane do trenowania, jak i dane do pomiaru sg pobierane za
pomocg urzgdzenia przenoshego noszonego przez pacjenta.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze analit stanowi glukoza, a biomarker stanowi
aceton.

3. Urzadzenie przenosne do analizy zawartosci analitu i stezenia biomarkera, zawierajgce ukfad
kontrolno-sterujgcy (110) zaopatrzony w pamiec (101) oraz potgczony z nim drugi uktad po-
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miarowy (112) do pomiaru stezenia biomarkera w oddechu, zestaw czujnikéw, interfejs uzyt-
kownika (120) oraz modut komunikacyjny (130) do przesytania danych, przy czym ukfad kon-
trolno-sterujgcy (110) jest przystosowany do odczytu sygnatu z z drugiego uktadu pomiaro-
wego (112) oraz z zestawu czujnikdéw oraz do wystawiania na interfejs uzytkownika (120) sy-
gnatu o konieczno$ci przyjecia leku,
Zznamienne tym, ze zawiera ponadto pierwszy ukiad pomiarowy (111) do, wymagajgcego
wkiucia, pomiaru zawartosci analitu we krwi potgczony z uktadem kontrolno-sterujgcym (110),
za$
zestaw czujnikdw obejmuje czujnik temperatury pacjenta (113), czujnik temperatury otoczenia
(114) oraz ukfad lokalizacyjny (115), natomiast
uktad kontrolno-sterujgcy (110) jest ponadto przystosowany do:
odczytu wskazania pierwszego ukfadu pomiarowego (111) analitu we krwi,
odczytu wskazania drugiego uktadu pomiarowego (112) stezenia biomakera,
odczytu czasu z modutu komunikacyjnego (130) i/lub modutu lokalizacyjnego (115), prze-
twarzania tych danych na pore dnia,
odczytu wskazania czujnika temperatury pacjenta,
odczytu wskazania czujnika temperatury otoczenia,
a ponadto uktad kontrolno-sterujgcy (110) jest przystosowany do przetwarzania za pomocag
sieci neuronowej wytrenowanej na danych odczytanych przez uktad kontrolno-sterujgcy (110)
odczytu wskazania drugiego uktadu pomiarowego (112) stezenia biomakera,
pory dnia,
temperatury pacjenta,
temperatury otoczenia,
na wystawiany na interfejs uzytkownika sygnat reprezentujgcy jeden ze stanow:
brak koniecznosci przyjecia leku,
koniecznosc¢ przyjecia leku lub
konieczno$¢ weryfikacji przeprowadzenia pomiaru za pomocg pierwszego uktadu pomia-
rowego (111) zawartosci analitu we krwi.
. Program komputerowy zawierajgcy ciag instrukcji dla przeno$nego urzgdzenia do analizy za-
wartosci analitu i stezenia biomarkera, znamienny tym, ze uruchomiony na urzadzeniu we-
dtug zastrz. 3 realizuje sposob wedtug zastrz. 1.
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