Wrocław 01.06.2004

Woźniak Agata 

Pełczyńska Katarzyna 

WPPT/FT/IB IV

specjalizacja:

Zastosowanie komputerów w medycynie

SPRAWOZDANIE NR 2

Metody techniki systemów we wspomaganiu decyzji medycznych 

Prowadzący: prof. M. Kurzyński
ZADANIE NR 11:

Napisać program do wyznaczania dawkowania leku, który będzie umożliwiał:

1. Wyznaczanie dawki leku, aby dla danego odstępu czasowego pomiędzy kolejnymi wstrzyknięciami stężenie w kompartmencie osiągnęło zadaną wartość 

2. Wyznaczenie odstępu czasowego pomiędzy wstrzyknięciami, aby dla danej dawki leku  średnie stężenie leku w kompartmencie osiągało wartość zadaną 

3. Wyznaczenie odstępu czasowego pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami, aby dla danej dawki stężenie nie spadało poniżej zadanego poziomu

4. Wyznaczenie poziomu, do którego spadnie stężenie leku w kompartmencie dla zadanego odstępu czasowego pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami  i dla danej dawki leku 

Założenia:

1. model jednokompartmentowy

2. podaż: wstrzyknięcie dożylne wielokrotne

3. symulacja procesu dystrybucji leku dla potrzeb identyfikacji (dane od prowadzącego)

Dawka wstrzyknięta leku ( w chwili początkowej t(0)) wynosi D0=100mg

Po upływie czasu t1=10min stężenie w kompartmencie wynosi C(t1) = 0.07mg/ml

Po upływie czasu t2=20min stężenie w kompartmencie wynosi C(t2) = 0.027mg/ml

ROZWIĄZANIE :

KOMPARTMENT - przestrzeń, w której wyróżnić można pewną formę materii (energii) i wobec której obowiązuje prawo zachowania masy (energii). Na ogół ilość substancji określa się na podstawie pomiaru jej stężenia w wyróżnionej przestrzeni. 
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gdzie:

k - stała eliminacji leku

F - dostępność biologiczna 

V - objętość kompartmentu (krew + silnie ukrwione narządy)

Zakładamy:

strumień podaży leku  -WSTRZYKNIĘCIE (bolus)

F = 1
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ALGORYTM 

1. OBLICZENE OBJĘTOŚCI KOMPARTMENTU V  I PARAMETRU k

Na podstawie otrzymanych danych początkowych dotyczących wartości stężenia leku w kompartmencie oraz zależności jaka zachodzi pomiędzy poszczególnymi wielkościami w czasie tworzymy układ równań z dwiema niewiadomymi  :

t1 = 10min    

t2 = 20min

C(t1) = 0.07mg/ml

C(t2) = 0.027mg/ml

D = 100mg (w chwili t = 0)
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Ostatecznie:

k = 0.0953

V = 0.551

2. WYZNACZANIE DAWKI LEKU, ABY DLA DANEGO ODSTĘPU CZASOWEGO POMIĘDZY KOLEJNYMI WSTRZYKNIĘCIAMI STĘŻENIE W KOMPARTMENCIE OSIĄGNĘŁO ZADANĄ WARTOŚĆ 

Szukaną wartość wyznaczamy opierając się o poniższą zależność:
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Z definicji wynika iż wartość średnia funkcji jest równa Cśr jeśli pole P1 pod krzywą wykresu C(t) = 
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Ostateczne równanie, na podstawie którego obliczana jest szukana wartość:
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3. WYZNACZENIE ODSTĘPU CZASOWEGO POMIĘDZY WSTRZYKNIĘCIAMI, ABY DLA DANEJ DAWKI LEKU  ŚREDNIE STĘŻENIE LEKU W KOMPARTMENCIE OSIĄGAŁO WARTOŚĆ ZADANĄ 

Korzystając z zależności przedstawionej w poprzednim przykładzie i po odpowiednich przekształceniach równania: 
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Powyższe równanie rozwiązujmy metodą iteracyjną wprowadzając dodatkowy parametr ( oznaczający różnicę pomiędzy rzeczywistą wartością średniego stężenia leku w kompartmencie jakie otrzymujemy po upływie zadanego odcinka czasowego, a oczekiwaną wartością Csr
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gdzie i oznacza kolejny krok iteracji, podczas której dążmy oczywiście do minimalizacji wprowadzonego parametru (. W przypadku uzyskania niezerowej wartości parametru (, jego ostateczna wartość jest odpowiednio przeliczana i uwzględniana w algorytmie jako bezwzględna wartość błędu jaki występuje pomiędzy rzeczywistą a zadaną wartością średniego stężenia leku w kompartmencie.  

Na poziomie testowania gotowego programu, dla różnych zadanych wartości Csr otrzymujemy różne wartości błędu. Niektóre z nich przedstawione są dla przykładu w tabeli poniżej. Biorąc pod uwagę dokładność z jaką odmierzany jest czas i dawki leku, uzyskane wyniki możemy uznać za zadowalające. Jak widzimy, błąd bezwzględny nie przekracza 1%

w podanych przykładach. 

	l.p
	D [mg]
	Csr[mg/ml]
	t[min]
	Csr[mg/ml] 

wartość rzeczywista
	( [%]

	1
	300
	0.025
	229
	0.0250
	0.17

	2
	300
	0.05
	114
	0.0501
	0.26

	3
	300
	0.1
	57
	0.0998
	0.18

	4
	300
	0.15
	27
	0.1499
	0.06

	5
	300
	0.2
	26
	0.2013
	0.67

	6
	300
	0.25
	19
	0.2516
	0.62

	7
	500
	0.025
	381
	0.025
	0.000034

	8
	500
	0.05
	191
	0.0499
	0.26

	9
	500
	0.1
	95
	0.1003
	0.25

	10
	500
	0.15
	63
	0.1508
	0.54

	11
	500
	0.2
	47
	0.2004
	0.18

	12
	500
	0.25
	37
	0.2498
	0.06


Ostatecznie jako wynik tej części algorytmu otrzymujemy trzy następujące wartości:
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wartość odstępu czasowego pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami  dawki leku

· dokładność z jaką wyznaczamy długość odcinka czasu pomiędzy kolejnymi wstrzyknięciami przyjmujemy jako 1 minutę.

· wynik otrzymujemy w postaci długości odcinka czasu, po którego upłynięciu chwilowe stężenie leku w kompartmencie jest najbardziej zbliżone pod względem wartości do oczekiwanego przez użytkownika średniego stężenia danej substancji
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rzeczywistą wartość średniego stężenia leku w kompartmencie jaką otrzymujemy po upływie wyznaczonego przez algorytm odcinka czasu

[image: image23.png]



wartość bezwzględna błędu jaką uzyskujemy z różnicy pomiędzy zadaną a rzeczywistą wartością średniego stężenia leku w kompartmencie

4. WYZNACZENIE ODSTĘPU CZASOWEGO POMIĘDZY DWOMA KOLEJNYMI WSTRZYKNIĘCIAMI, ABY DLA DANEJ DAWKI STĘŻENIE NIE SPADAŁO PONIŻEJ ZADANEGO POZIOMU

Następująca część algorytmu, w przeciwieństwie do poprzednich polega na wyznaczeniu chwilowej wartości stężenia substancji w kompartmencie, a co za tym idzie nie wymaga obliczania wcześniej analizowanej całki.


Maksymalna dopuszczalna długość odcinka czasu jaki może upłynąć aby stężenie leku nie spadło poniżej zadanej wartości granicznej wyznaczamy na podstawie następującej zależności:
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po odpowiednich przekształceniach otrzymujemy ostateczną postać równania
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ostatecznie:
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5. WYZNACZENIE POZIOMU, DO KTÓREGO SPADNIE STĘŻENIE LEKU W KOMPARTMENCIE DLA ZADANEGO ODSTĘPU CZASOWEGO POMIĘDZY DWOMA KOLEJNYMI WSTRZYKNIĘCIAMI  I DLA DANEJ DAWKI LEKU 

Kolejny przypadek z jakim mamy do czynienia również dotyczy wartości chwilowej stężenia leku w kompartmencie. Stąd też sposób w jaki wyznaczamy wartość poszukiwaną możemy przyjąć za analogiczny do tego jaki stosowaliśmy w punkcie poprzednim.

Zależność na której bazują nasze obliczenia ma następującą postać:
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Powyższe równanie w tym przypadku nie wymaga żadnych dodatkowych przekształceń

KRÓTKI OPIS DZIAŁANIA PROGRAMU:

Po uruchomieniu programu w oknie poleceń użytkownik otrzymuje informacje o wartości dwóch stałych parametrów jakimi są:
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objętość kompartmentu V wyrażona w ml 
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współczynnik eliminacji leku k
Jednocześnie uruchomiona zostaje opcja MENU w którym użytkownik ma możliwość wyboru parametru jaki aktualnie chciałby wyznaczyć. Po dokonaniu wyboru przez użytkownika w oknie poleceń pojawi się zapytanie o dwie zadane wartości (w zależności od aktualnie obliczanego parametru)
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1. "DAWKA LEKU":
wartości podane przez użytkownika w oknie poleceń:
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wartość średniego stężenia leku w kompartmencie jaka ma zostać osiągnięta po upływie danego odcinka czasu 
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czas jaki upływa pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami leku

wartość jaką otrzymujemy w wyniku działania funkcji:
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wielkość dawki leku jaką należy wstrzyknąć dla osiągnięcia żądanego efektu 

2. "ODSTĘP CZASOWY POMIĘDZY WSTRZYKNIĘCIAMI"
wartości podane przez użytkownika w oknie poleceń:
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 wartość średniego stężenia leku jaka ma być osiągnięta po upływie zadanego odcinku czasu
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 wartość dawki leku(mg) jaka została podana pacjentowi

wartość jaką otrzymujemy w wyniku działania funkcji:
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wartość odstępu czasowego pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami  dawki leku
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  rzeczywista wartość średniego stężenia leku w kompartmencie jaką otrzymujemy po upływie wyznaczonego przez algorytm odcinka czasu
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  wartość bezwzględna błędu jaką uzyskujemy z różnicy pomiędzy zadaną a rzeczywistą wartością średniego stężenia leku w kompartmencie

3. " MOMENT OSIĄGNIECIA  ZADANEGO STĘŻENIA"
wartości podane przez użytkownika w oknie poleceń:
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 minimalna wartość jaką może osiągnąć stężenie chwilowe w kompartmencie
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 wartość dawki leku(mg) która została podana pacjentowi

wartość jaką otrzymujemy w wyniku działania funkcji:

      [image: image42.png]


 najdłuższy dopuszczalny odstęp czasowy(min) jaki może upłynąć pomiędzy dwoma wstrzyknięciami, aby nie dopuścić do spadku wartości stężenia leku w kompartmencie poniżej zadanej granicy 

4. "WARTOŚĆ OSIĄGNIĘTEGO STĘŻENIA"
wartości podane przez użytkownika w oknie poleceń:
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 wartość odstępu czasowego pomiędzy dwoma kolejnymi wstrzyknięciami(min)
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 wartość dawki leku(mg), która została podana pacjentowi

wartość jaką otrzymujemy w wyniku działania funkcji:

      [image: image45.png]


 wartość stężenia leku jaka została osiągnięta po upływie zadanego odstępu czasu 

m(t)


V
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