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Przemystaw Korohoda*

Modelowanie hemodializy

na podstawie danych pomiarowych
— procedura optymalizacyjna

dla modelu dwuprzedzialowego**

1. Wprowadzenie

Stosowane w praktyce leczenia hemodializa modelowanie, zwane modelowaniem ki-
netycznym mocznika, wciaz bazuje na modelu opisujacym pacjenta jako pojedynczy, jed-
norodny zbiornik wodny — zwanym modelem jednoprzedziatowym [1, 10, 11]. W drodze
pewnego kompromisu zaleca si¢ stosowanie usrednionych statystycznie wzordéw, umozli-
wiajacych skorygowanie wynikow z modelowania jednoprzedzialowego do modelu dwu-
przedziatowego [11]. Wynika to z faktu, iz kluczowy parametr w tym modelu, klirens ko-
moérkowy K, nie jest dostgpny pomiarowo, a nie jest znana odpowiednio prosta procedura
jego wyznaczania metoda posrednia. W [3, 4] opisano i wykorzystano wstgpna propozycje,
bazujaca na pomiarach obejmujacych nie tylko czas zabiegu, ale rowniez okoto dwugodzin-
ny czas po zabiegu, zwany w modelowaniu hemodializy czasem odbicia. Ten dodatkowy
czas, podczas ktérego pacjent musi nadal poddawaé si¢ rezimowi pomiarowemu, stanowi
dla niego powazna uciazliwos¢ i dlatego postanowiono opracowaé metode bazujaca jedynie
na pomiarach prowadzonych w czasie zabiegu. W artykule opisano najistotniejsze cechy
zaproponowanej procedury, ktora data satysfakcjonujace rezultaty, ilustrujac opis wybrany-
mi wynikami oraz zestawieniem wynikow obliczen przeprowadzonych dla 91 dializ.

2. Model dwuprzedzialowy

Rownania (1), (2) i (3) przedstawiaja rozwazany model dwuprzedzialowy odnoszacy
si¢ do czasu dializy [1, 2, 10, 11]. W réwnaniach zaznaczono, ktore wielkosci przyjmowane
sa jako state, a ktore jako zalezne od czasu.
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40e®-C®) 4 (Ce)=Ci (D)~ (Kr +Ky)-Co)+G (1)

dt
d(V;-C;(®)
% = K¢ (Ce(0-C; (1)) 2
Vibw () =Ve(O+V; 3)
gdzie:
Viw — catkowita objgtos¢ plynu (fotal body water volume),

— objetos¢ przedziatu zewngtrznego (external volume),

— objetos¢ przedziatu wewngtrznego (internal volume),

— stgzenie toksyny w przedziale zewngtrznym (external concentration),
— stgzenie toksyny w przedziale wewngtrznym (internal concentration),
klirens resztkowy nerek (renal clearance),

— Kklirens dializatora (dialyzer clearance),

— komorkowy klirens miedzyprzedziatlowy (cellular clearance),

— generacja toksyny.
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|

Zmiany objetosci dystrybucji zachodzace w czasie zabiegu opisywane sa przez staty
w czasie strumien ultrafiltracji (UFR) [1, 2, 10]. Schemat blokowy modelu dla czasu dializy
przedstawiony jest na rysunku 1.
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Rys. 1. Schemat blokowy modelu dwuprzedziatlowego dla czasu dializy

Istotnym w wielu przypadkach parametrem, majacym wplyw na skuteczno$¢ zabiegu,
jest recyrkulacja, r, opisana w swej podstawowej wersji, wraz z podaniem metody wyzna-
czania na podstawie pomiaru, w [2, 10]. Recyrkulacja moze jednak by¢ rozumiana znacznie
szerzej 1 moze reprezentowaé wszelkie efekty wynikajace z faktu, iz w rzeczywisto$ci nie
jest spelnione podstawowe zatozenie modelu o jednorodnosci i natychmiastowym dostepie
do catego zbiornika V,. Zjawisko recyrkulacji moze by¢ modelowane w ramach réwnania
(1) poprzez modyfikacjg parametru K,; [2]. Dalsze szczegdty opisu modelu mozna znalez¢
np. w [2] lub [4], gdzie podano m.in. jednostki stosowane zwyczajowo dla wymienionych
wyzej parametrow. Celem rozwazanej optymalizacji jest identyfikacja warto$ci parame-
trow: K., G oraz r.
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3. Pomiar i wyliczenia wstepne

Dane pomiarowe, dla ktorych przeprowadzono obliczenia, pochodzity z 91 zabiegow
dializ, przeprowadzanych dla siedmiu pacjentéw. Pomiary stezen C, byty prowadzone ko-
lejno po czasie: 0, 30, 60, 90, 180 minut od rozpoczgcia zabiegu oraz w chwili zakonczenia
dializy (¢ = t;). Doktadny opis procedury oraz charakterystyka pacjentéw znajduje si¢ w [6].
Warto$ci parametrow: K, (bez recyrkulacji), K,, G oraz r wyliczono wstgpnie na podstawie
odpowiednich wynikéw pomiardow i przeliczen opisanych w [2,10], natomiast wartosci:
Vin(0), Vi,lt,) oraz V,(0) wyliczono na podstawie pomiaru i analizy bioimpedancji [5].

4. Procedura wyliczania K,

4.1. Dwukrokowa procedura skladowa

Podstawowym elementem opracowanej wiclostopniowej procedury optymalizacyjnej
jest czastkowa dwukrokowa procedura sktadowa. Jako metode optymalizacji wykorzystano
zaimplementowany w pakiecie MATLAB algorytm Neldera—Meada [9], przy czym jako
kryterium optymalizacji zastosowano minimalizacj¢ wskaznika

N A
T = 3 (Colt)~Cot)) @)

n=k

gdzie N oznacza liczbg punktow pomiarowych na osi czasu (dla dializ krotszych niz
180 minut: N = 5, dla dluzszych: N = 6), a daszkiem oznaczono wartosci wynikajace
z modelu — w odroznieniu od warto$ci pomiarowych. Wyznaczanie wartosci wybranych
parametrow —np. K. i G — polega na tym, iz w pierwszym kroku jako startowa przyjmuje si¢
warto$¢ G pochodzaca z wezesniejszego wyliczenia, a startowe K, zerowe. W pierwszym
kroku przyjmuje si¢ poczatkowa warto$¢ stgzenia C,(0) wzigta z pomiaru i nie podlega ona
optymalizacji, zatem minimalizowany jest wskaznik J; (4). Warto$ci K. oraz G wyliczone
w pierwszym kroku stanowia warto$ci startowe dla kroku drugiego, gdy minimalizowany
jest wskaznik J,,, obejmujacy rowniez wartos¢ C,(0), traktowana w tym kroku takze jako
parametr optymalizowany. Zatem warto$¢ C,(0) = C40) jest zawsze jednym z wynikow
optymalizacji dla kazdej czastkowej procedury dwustopniowej. Na poczatku kolejnej
dwustopniowej procedury sktadowej, jako wartosci startowe przyjmuje si¢ aktualne warto-
$ci optymalizowanych parametrow. Wartoéci parametrow wynikajace z przeprowadzonej
juz optymalizacji maja wyzszy priorytet niz wartosci pochodzace z wyliczen wstepnych,
o ile spetnia warunki odpowiedniego testu.

4.2. Testy wartoS$ci parametrow

Dla dwoch optymalizowanych parametréw przewidziano testy na wypadek, gdyby
warto$¢ wynikajaca z optymalizacji nie odpowiadata typowym kryteriom. W przypadku
parametru G, ktorego warto$¢ jest przed optymalizacja wstgpnie wyliczana na podstawie
innych zaleznosci [2, 10], przyjgto iz warto$¢ wynikajaca z optymalizacji spetnia warunki
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testu, gdy btad wzgledny — w odniesieniu do warto$ci wyliczonej wstepnie — w module nie
przekracza 20%. W przypadku parametru r, warunki testu spetniaja dowolne wartosci nie-
ujemne. Jezeli warto$¢ danego parametru nie spetnia warunkow testu, wowczas powraca si¢
do warto$ci wyliczonej wstepnie.

4.3. Schemat procedury wielostopniowej

Opracowana procedura wielostopniowa (rys. 2) powstata w wyniku stwierdzenia, iz
wyliczane wstgpnie warto$ci parametréw G oraz r moga by¢ obarczone bigdami pomiarowy-
mi, trudnymi do uniknigcia w warunkach klinicznych. Ponadto oba te parametry reprezentu-
ja szereg ztozonych zjawisk, podczas gdy ich wyliczenie znanymi metodami zaktada bardzo
uproszczong ich interpretacj¢e. W niektorych przypadkach przyjecie wartosci wyliczonych
wstgpnie uniemozliwiato osiagnigcie zbiezno$ci procedury optymalizacyjnej wyliczajacej
jedynie K. Dopuszczenie zmian w warto$ciach G, a szczegélnie r, usuwalo problem.

8
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Rys. 2. Schemat zastosowanej wielostopniowej procedury optymalizacyjnej. Bloczki prostokatne
oznaczaja opisana w tekscie dwukrokowa procedurg optymalizacyjna dla wyszczegdlnionych
parametrow, a liczba w nawiasie oznacza liczbg dializ, dla ktérych w przeprowadzonym
eksperymencie wykonywana byta dana wersja obliczen. Testy G oraz r sa opisane w tekscie.

N — nie spetnia warunku, T — spetnia warunek
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5. Wyniki

Na rysunku 3 przedstawiono dwa przykladowe zestawy przebiegdw stezen wynikajace
z zastosowania modelu (1), (2), (3), po przyjeciu wyliczonych wartosci parametrow. Wy-
brano po jednym przypadku, gdy dane pomiarowe byly zgodne z przyjetym modelem i gdy
zgodnos¢ ta byta zauwazalnie gorsza.

a) [n}’ryolllitr]: | | | b) [msrlr)wlllitr]
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Rys. 3. Przyktadowe wyniki modelowania (a, b): potozenie punktéw pomiarowych

i wyznaczonych z modelu przebiegéw C,(¢) oraz C,(f)

Oceniajac catosciowo skuteczno$é zaproponowanej metody, wyliczono wzgledne roz-
nice wartosci stgzen C,

A C.(t,)-C,(t,)
C,(t,),Co(t, ——exn’/ ~evn’ 100% 5)
e(Ce(ty),Co(ty)) o)

Warto$¢ $rednia dla wszystkich wartoéci wyliczonych wedtug (5) wyniosta 0,51%,
przy odchyleniu standardowym 2,80%, co w tym przypadku stanowi wynik bardzo dobry.
Na rysunku 4 przedstawiono rozktad wartosci e wedtug (5) oraz rozktad wyliczonych war-
toci parametru K, potwierdzajacy efektywno$¢ opracowanej procedury optymalizacyjne;.
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Rys. 4. Histogramy ilustrujace rozklady: a) wzglednych bledow stgzen C, wedhug (5);
b) warto$ci wyliczonych parametrow K,
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6. Podsumowanie

Opisana w artykule procedura zostala z powodzeniem zastosowana do wyznaczenia
niedostgpnego pomiarowo parametru K., traktowanego jako pojedyncza wielko$¢ liczbowa
reprezentujaca wiele ztozonych zjawisk i proceséw. Wykazano w ten sposdob mozliwosé
praktycznego stosowania modelu dwuprzedziatowego. Model ten zostat wykorzystany do
szeregu dalszych prac bazujacych na zebranych danych pomiarowych [6, 7, 8]. Na podsta-
wie przeprowadzonych analiz porownawczych nalezy jednak stwierdzi¢, iz prawdopodob-
nie przyjmowanie statych w czasie warto$ci niemal wszystkich parametréw wykorzystywa-
nych w modelu powoduje, ze wprawdzie udaje si¢ zachowac dobra zgodno$¢ wyliczonych
wartosci C, z warto$ciami pomiarowymi, jednak nadawanie fizycznej interpretacji wyliczo-
nym warto$ciom K, moze by¢ wnioskowaniem zbyt daleko idacym. Nasuwajace si¢ roz-
wiazanie dopuszczajace zmienno$¢ w czasie wybranych wartoéci, powodowaloby jednak
konieczno$¢ znacznego zwigkszenia liczby prowadzonych kazdorazowo pomiaréw. Bylo-
by to sprzeczne z podstawowym wymogiem stawianym modelowaniu w praktyce, by byta
to procedura jak najmniej obciazajaca, zardwno dla personelu, jak i samych pacjentow.
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