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Przemystaw Korohoda*

Uproszczony przeplywowy model hemodializy —
poréownanie z klasycznym modelem dwuprzedzialowym®**

1. Wprowadzenie

Matematyczne modelowanie zabiegu hemodializy od lat stanowi istotny element pla-
nowania 1 kontrolowania procesu leczenia ta metoda. Dlatego tez poszukiwanie modeli,
ktore jednocze$nie umozliwiaja odtworzenie obserwowanych przebiegéw toksyny mar-
kerowej (np. mocznika) oraz nie stwarzaja bariery w postaci niedostgpnych pomiarowo
parametréw, wciaz stanowi powazne wyzwanie [2, 7-10, 17]. Praktyka wykazata, Ze naj-
prostszy model tzw. jednoprzedziatowy [1, 2], zaktadajacy, iz pacjent stanowi jednorodny
zbiornik o okreslonej objgtosci dystrybucji mocznika, okazat si¢, pomimo licznych niedo-
skonatosci, wynikajacych z przyjecia znacznych uproszczen, najbardziej rozpowszechnio-
ny i wciaz uzywany w praktyce klinicznej [17]. Model dwuprzedziatlowy, opisany obszernie
w [2], jest wprawdzie uwazany za znacznie lepszy, jednak niedostgpny pomiarowo para-
metr klirensu komorkowego, Kc (cellular clearance), spowodowal powazne problemy
w praktycznym stosowaniu tego modelu. Rozmaite proby jego oszacowania metoda mode-
lu strojonego opisywane przez roézne zespolty badawcze dawaty niejednoznaczne i niekiedy
trudne do pogodzenia wyniki [7, 14]. W praktyce stosowane sa usrednione wzory wyzna-
czone na probach eksperymentalnych, pozwalajace przelicza¢ wyniki uzyskane dla modelu
jednoprzedzialowego tak, by uwzgledniaty efekty wystgpujace w modelu dwuprzedziato-
wym [5]. W pierwszej polowie lat 90. ubieglego wicku zapronowano model bazujacy na
przeptywie strumieni krwi, tzw. model przeptywowy [12-14], znacznie wyrazniej odwotu-
jacy si¢ do fizjologii procesu dializy niz model dwuprzedzialowy. Szereg publikacji po-
twierdza potencjalna przydatno$¢ modelu przeptywowego [4, 6, 15, 16]. Model ten wyma-
ga jednak jeszcze wigkszej liczby parametrow liczbowych niz model dwuprzedziatowy [8],
a ponadto jego struktura sugeruje istotne roznice interpretacyjne w odniesieniu do modelu
tradycyjnego. Najistotniejszym parametrem modelu przeplywowego, dostosowujacym go
do danego pacjenta, jest przyjmowany jako staly dla danego osobnika strumien krwi wy-
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ptywajacy z serca (cardiac output) Qc. Warto$¢ tego strumienia moze by¢ tatwo szacowana
na podstawie danych antropometrycznych, czyli wzrostu i masy ciata [14]. Porownanie tra-
dycyjnego modelu dwuprzedziatowego i modelu przeptywowego sklonito do opracowania
modelu laczacego zalety obu modeli. Bazujac na powyzszych obserwacjach, opracowano
modyfikacj¢ modelu dwuprzedziatowego, w ktorym najwazniejsze procesy odbywaja si¢
dzigki przeptywajacym strumieniom krwi, w szczeg6lnosci zaleznym od strumienia wylo-
towego serca (Qc). Zaproponowany model stanowi istotnie uproszczona wersj¢ modelu [8, 13],
podobna do modelu tradycyjnego, umozliwiajaca stopniowe przenoszenie doswiadczen
zgromadzonych dla klasycznego modelu dwuprzedzialowego na pelny model przeptywowy.

2. Klasyczny model dwuprzedzialowy

W tradycyjnym modelu dwuprzedziatowym stosowane sa nastgpujace parametry [2, 7,
9, 10]: Ve — objetos¢ zewnatrzkomorkowa (w litrach), Vi — objgtos¢ wewnatrzkomorkowa
(w litrach), G — tempo generacji toksyny markerowej, np. mocznika (w mg/min), Vi — obje-
tos¢ ultrafiltracji, czyli wody usunigtej z organizmu w trakcie zabiegu hemodializy w celu
przywrocenia rownowagi homeostazy (w litrach), td — czas dializy (w min), Kd — uogo6lnio-
ny klirens dializatora (w litrach/min), uwzgledniajacy wszelkie zjawiska ograniczajace sku-
teczno$¢ zabiegu (np. recyrkulacje), Kc — klirens komérkowy, czyli migdzyprzedziatlowy
(w litrach/min), Qb — efektywny (po uwzglednieniu wskaznika hematokrytu) strumien krwi
ptynacy przez filtr dializatora (w litrach/min). Przyjmuje si¢, ze wymienione parametry sa
state w czasie. Ponadto przyjmuje si¢ nastgpujace zatozenia:

1) strumien ultrafiltracji Qu, jest takze staly czasie,
2) ultrafiltracja ma wptyw jedynie na objgtos¢ Ve:
Ve(t) =Ve(0)—Qu -t
Vu (1)
u=—
e td

3) strumien ultrafiltracji unosi ze sobg toksyng o st¢zeniu (zmiennym w czasie) wystgpu-
jacym na wyjsciu filtru dializacyjnego,
4) generacja odbywa si¢ wytacznie do Ve.

Podstawowymi rownaniami opisujacymi model dwuprzedziatlowy, przedstawiony
na rysunku 1, sa réwnania przeptywu masy toksyny w obu przedziatach objetosciowych
(VeiVi)[2,7]:

d (Ce(r)-Ve(t))
dt

Ob-Kd

=—Kc-(Ce(t)—Ci(t))-Kd - Ce(t)—Qu- QbK Ce()+G

)
d (Ci(t)-Vi)

y =—Kc-(Ci(r)—Ce(t))
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Rys. 1. Tradycyjny model dwuprzedziatowy zabiegu hemodializy opisany rownaniami (2) i (3)

W réwnaniach (2) uwzgledniono, Ze stgzenie unoszone przez strumien ultrafiltracji
wynika z zaleznosci [2, 7]:

Ob-Kd

Cd(t) = -Ce(t) 3)

Celem modelowania jest wyznaczenie przebiegow czasowych stgzen toksyny w obu
kompartmentach objetosciowych: Ce oraz Ci (w mg/litr), a w szczegdlnoSci stezenia wy-
réwnanego Ceq (equilibrated), czyli usrednionego po objgtosciach [2, 7]:

Ce(t)-Ve(t) + Ci(t)- Vi
Ve(t)+Vi

Ceq(t) = “4)

Model po dostosowaniu warto$ci parametréw do danego pacjenta w aktualnym jego
stanie moze by¢ wykorzystany do planowania kolejnych zabiegéw i antycypowania stanu
pacjenta w niedalekiej przysztosci [2, 5, 9, 10, 17].

3. Proponowany model przeplywowy

W opracowanym modelu przeplywowym, oprocz parametrow i zatozen analogicz-
nych do wystgpujacych w tradycyjnym modelu dwuprzedzialowym [2,7], wprowadzono
nizej wymienione wielko$ci nawiazujace do pelnego modelu przeptywowego [8, 13]: Ca —
stezenie tetnicze (arterial), Cd — stgzenie na wyjsciu filtru dializacyjnego, Qa — strumien
tetniczy (w litrach/min), Qv — strumien zylny (venous), Qe — strumien ptynacy przez Ve
(czgs¢ Qa), Qi — strumien ptynacy przez Vi (czgs¢ Qa), Ki — klirens pomigdzy Vi oraz stru-
mieniem Qi, Cx — stgzenie w strumieniu Qi po przeptynigciu przez Vi. Dodatkowe zatozenia
upraszczajace to:

1) wymiana toksyny z przedziatem Ve odbywa si¢ jedynie w procesie unoszenia,
2) wymiana toksyny z Vi odbywa si¢ wytacznie w procesie dyfuzji przez btong komorko-
wa (modelowanej przez klirens Ki).

Model ten przedstawiono na rysunku 2.
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Rys. 2. Proponowany model przeptywowy opisany rownaniami (5), (6) i (7)

Gloéwne rownania, opisujace przeplywu masy w modelu z rysunku 2 sa nastgpujace:

Ve(r)- dCTet(t) =Qe-(Ca(t)-Ce(t))+G
®)

Vi- % = Ki-(Ca(t) - Ci(?))

Z kolei réwnania bilansujace strumienie krwi w poszczegdlnych weztach schematu
zwarto w rownaniach:

Qc=0b-Qu+Qv; Qv=Qa+Qu; Qa=Qe+Qi (6)
Przeplywy masy uwzgledniajace opisane wyzej zatozenia modelu przeptywowego za-
warto w nastgpujacych rownaniach:
Qc-Ca(t)=(Qb—Qu)-Cd+Qv-Cv
Qv-Cv(t) = (Qe+Qu)-Ce(t)+ Qi Ca(t) + Ki- (Ci(t) — Ca(r))
Qb-Cd(t) = (Qb-Kd)-Ca(t) (7

d (Ce(r)-Ve(t)) _

" —(Qe+Qu)-Ce(t)+Qe-Ca(t)+G

gdzie wykorzystano ponizsza zalezno$¢ na wymiang toksyny migdzy przedziatem Vi oraz
strumieniem Qi:

Qi - Cx(t)=Qi- Ca(r) + Ki - (Ci(t) — Ca(t)) 8)
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4. Porownania modeli — eksperymentalna symulacja komputerowa

4.1. Generowanie danych testowych

W celu zapewnienia odpowiednio licznej bazy danych testowych opracowano meto-
dyke sztucznego pseudolosowego generowania dowolnie licznej proby, bazujac na danych
literaturowych oraz wlasnym doswiadczeniu w modelowaniu hemodializy z wykorzysta-
niem danych klinicznych.

Procedura zaktada przyjecie przedziatow wartoSci wybranych parametrow, z ktorych
losowane sa odpowiednie warto$ci przyjmujace rozktad rownomierny. Pozostale wartosci
parametrow wyliczane sa z odpowiednich zaleznos$ci, stanowiacych odpowiednio prze-
ksztatcone rownania modelowe [2, 7, 9, 10, 17] tak, by otrzymane zestawy danych mozna
byto uzna¢ za realistyczne. Wszystkie opisane w artykule obliczenia wykonano w pakiecie
MATLAB [18], wykorzystujac odpowiednie wbudowane funkcje oraz opracowujac wiasne
oprogramowanie w jgzyku tego pakietu.

Przyjeto, iz poczatkowe stezenie mocznika C(0) jest we wszystkich przypadkach stale,
poniewaz rozrzuty pozostatych warto$ci mozna bezposrednio przeliczy¢ na zmienno$¢ tego
stgzenia: C(0) = Ce(0) = Ci(0) = 1500 mg/litr. Parametrem umozliwiajacym wyznaczenie
realistycznych przebiegow stgzen jest wskaznik efektywnosci hemodializy wyliczany dla
modelu jednoprzedziatowego [1, 2, 17], oznaczany w literaturze jako spK#/V (tab. 1).

Tabela 1
Przyjete przedzialy wartosci podczas generowania danych testowych
Parametr Min. Maks. Jednostki
G 3 17 mg/min
Ki 0,2 0,8 litry/min
Kd 0,1 0,3 litry/min
spKt/V 1 1,5 bezwymiarowe

Generowanie danych rozpoczyna si¢ od wylosowania wartosci antropometrycznych:
masy ciata W (w kg) oraz wzrostu H (w c¢cm), z wykorzystaniem nastgpujacych ograniczen:

We[20,120]; He[100,200] A (W+60)<H <(W+120)  (9)

W kolejnym kroku wyliczane sa warto$ci objgtosci w chwili zakofczenia zabiegu
(t = td) wedlug wzoré6w odpowiednich dla oso6b zdrowych, co wynika z zatozenia, iz przy
prawidlowym leczeniu w chwili zakonczenia dializy pacjent powinien mie¢ stan ptyndéw
wyréownany do wzorcowego [2, 10]:

Vibw(td) = 0,58-W; Ve(td) = 0,42 -Vibw(td); Vi =Vibw—Ve(td) (10)
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Poczatkowe wartosci objetosci (¢ = 0) wyliczane sa z wykorzystaniem wylosowanej
wartosci Vu, spehniajacej jednoczesnie ograniczenie ze wzgledu na wyliczona wartos$¢
Ve(td):

Vuel0,5] A Vu<0,33-Ve(d) (11)

Na podstawie wczesniej wyznaczonych warto$ci oraz wylosowanej wartosci spKt/V,
wyliczane sa pozostate parametry konieczne do symulacji: stgzenie dostgpne pomarowo
w chwili zakonczenia zabiegu:

__Ce(0)
Ce(td) - t?spKt/ Vv (12)
oraz czas zabiegu:

td =spKt/V-—— A 120<td £300
Kd

Warto zwr6ci¢ uwage na prosty sposoéb wyznaczania strumienia wylotowego serca [13]:
Qc=3,6-S(H,W) (14)

gdzie S oznacza pole powierzchni ciata (w m?) okreslone na podstawie powszechnie stoso-
wanego wzoru Du Bois—Du Bois [3].

W przypadku gdy wylosowane konfiguracje warto$ci nie spetniaja ktoregos z dodat-
kowych ograniczen, wylosowany zestaw jest odrzucany i rozpoczyna si¢ kolejne losowa-
nie, az do uzyskana zatozonej liczby elementéw proby. W opisywanym eksperymencie
przyjeto liczno$¢ proby N = 1000.

Powyzszy opis stanowi kompletny instruktaz umozliwiajacy wykorzystanie opraco-
wanej metodyki.

4.2. Opis eksperymentu

W opisach literaturowych przyjmuje si¢, iz model przeptywowy jest doktadniejszy
i lepiej przedstawia procesy zachodzace w trakcie dializy. Dlatego tez w celu przepro-
wadzenia odpowiednich badan poréwnawczych przyjgto hipoteze, iz wyniki otrzymane za
pomoca modelu przeptywowego dostarczaja danych wzorcowych, ktore sa nastgpnie przy-
blizane za pomoca klasycznego modelu dwuprzedzialowego. W przypadku otrzymania
zadowalajacych wynikdéw, mozna przyjaé, ze nie ma podstaw do odrzucenia powyzszej hi-
potezy.

Przeprowadzony eksperyment symulacyjny polegal zatem na przyjgciu zatozenia, iz
model przeptywowy dostarcza danych wzorcowych w postaci dostgpnych pomiarowo
w praktyce przebiegdw Ce = Ce(t), natomiast model dwuprzedziatlowy ma za zadanie, przez
dobor wartosci klirensu Kc, jak najlepiej zamodelowaé zadany przebieg. Dla utatwienia
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poréwnan przyjeto, iz wartosci stezen dla wszystkich przebiegdw wyznaczane sa co jedna
setng danego czasu dializy (¢d). Doboér Kc realizowany byt na drodze optymalizacyjnego
minimalizowania wskaznika $redniokwadratowego [11], porownujacego stgzenia Ce, za
pomoca zaimplementowanej w MATLAB-ie metody Neldera-Meada [18]. Numeryczne
rozwigzania modelowych uktadéw réwnan rozniczkowych zrealizowano za pomoca zmo-
dyfikowanej metody Rungego-Kutty 4. 1 5. rzedu o zmiennym kroku [11, 18].

5. Wyniki

W celu porownania skutecznosci modelowania zadanych przebiegdw zastosowano na-
stgpujace parametry liczbowe:

a) btad $redniokwadratowy [11] stezenia, liczony dla 101 punktéw na osi czasu, wyraza-
ny w jednostkach stezenia (mg/litr);

b) wzgledny blad (w procentach) réznicy stgzen w chwili zakonczenia dializy (¢ = ¢d);

¢) maksymalng wartos¢ modutu wzglgdnego btedu (w procentach) liczonego po wszyst-
kich 101 wartosciach stgzenia w ramach przebiegu.

Powyzsze kryterium zastosowano do stgzenia Ce, w praktyce dostgpnego pomiarowo,
a takze do st¢zenia usrednionego Ceq (4), reprezentujacego faktyczny stan wydializowania
pacjenta. Wyniki liczbowe opisanych kryteriow przedstawiono w postaci histogramow na
rysunku 3. Warto przypomnie¢, iz w typowej dializie st¢zenie maleje od wartosci rzedu
tysiac lub wigeej mg/litr do kilkuset mg/litr. Oznacza to, ze otrzymane wyniki wskazuja na
bardzo dobra zgodno$é przebiegdw otrzymanych z obu modeli. Réznice wzgledne rzedu
kilku procent sa w praktyce rowniez mato istotne i traktowane jako pomijalnie mate.

a) b) c)
100
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Rys. 3. Histogramy (N = 1000) ilustrujace nieznaczne roéznice migdzy przebiegami wyznaczonymi
za pomocg obu porownywanych modeli: a) btad sredniokwadratowy dla calego przebiegu;
b) wzgledny btad w chwili zakonczenia dializy, ¢) maksymalna warto$¢ z modutu btedu
wzglednego wyznaczona dla catego przebiegu. Porownaniu poddano osobno przebiegi Ce i Ceq
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W nielicznych przypadkach bardzo precyzyjnych badan symulacyjnych mozliwosé
wyboru migdzy dwoma podobnymi modelami moze przyczynic si¢ do poprawy koncowych
wynikoéw. Dlatego tez, by sformulowaé odpowiednia ogolniejsza oceng, zbadano szcze-
gotowo obserwowane réznice w przebiegach. Na rysunku 4 pokazano przebiegi bigdu
wzglednego Ce wyrazone w procentach, po przeprowadzeniu sortowania wszystkich
(N =1000) przebiegow ze wzgledu na warto$¢ bledu wzglednego Ce w chwili czasu odpo-
wiadajacej 10% czasu dializy. Na wykresie wyraznie uwidacznia si¢ fakt, iz w poczatkowe;j
fazie dializy model przeplywowy wyznacza warto$¢ Ce nieznacznie wyzsza niz model tra-
dycyjny. Podobna relacja wystgpuje takze w chwili zakonczenia dializy, co potwierdzaja
takze histogramy na rysunku 3b.

7 7
0 20 40 100%:t 60 80 100
ty

Rys. 4. Przebiegi btedow wzglednych dla stezen Ce wynikajacych z konfrontacji obu modeli,
po posortowaniu elementow proby (N = 1000) wedtug wartosci btedu w chwili odpowiadajacej
10% czasu dializy

Konfrontacja mozliwo$¢ wyznaczenia parametru Ki na podstawie odpowiedniego mo-
delu fizjologicznego [13] przy niejasnej interpretacji parametru Kc_zachgcita do proby wy-
znaczenia zalezno$ci migdzy oboma parametrami. Poniewaz kluczowym parametrem
modelu przeptywowego jest strumien Qc, wigc uznano, iz do najbardziej celowe byloby
wykorzystanie do wyznaczenia nieznanej wartoSci Kc znanych wartosci Ki oraz Qc.
W przeprowadzonej analizie regresyjnej w roli wartosci referencyjnych Kc wykorzystano
wartosci otrzymane w toku optymalizacyjnego dopasowywania modeli opisanego w punk-
cie 4.2. W celu ufatwienia oceny wptywu poszczegdlnych parametréw na koncowy wynik,
warto$ci parametrow byty normalizowane od odpowiedniej warto$ci $redniej — oznaczonej
jako m(x). Pierwszy z badanych modeli okreslony zostat rownaniem

Ki Qc
. + a2 .
m(Ki) m(Qc)

Kc=ay+a - (15)



Uproszczony przeplywowy model hemodializy — poréwnanie z klasycznym modelem... 1137

Wyznaczone wspoétczynniki rownania zawarto w tabeli 2, natomiast wynik zastosowa-
nia réwnania (15) do danych testowych przedstawiono na rysunku 5.

Tabela 2
Wspotczynniki réwnan regresyjnych (15) oraz (16)

ag 0,2434 | 0,9605 | —0,4261 X X X

by 0,3043 | 1,2541 | 0,2989 | —0,9766 | 0,6936 | —0,8723
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Rys. 5. Porownanie wartosci klirensu Ke wyliczonych za pomoca
wyznaczonego rOwnania regresyjnego (15) w odniesieniu do wartosci
otrzymanych w wyniku optymalizacji przebiegu Ce

Jak wynika z rysunku 5, wynik aproksymacji klirensu Kc za pomoca rownania (15)
daje bardzo dobre wyniki dla typowego przedziatu wartosci Kc [2, 7, 9, 10] — tj. miedzy
0,4 1 1. Wzor (15) zwraca uwage swa prostota — cecha ta ogrywa zazwyczaj istotna role
w procesie wprowadzania do praktyki klinicznej. W wyniku szczegdtowej analizy otrzyma-
nych danych liczbowych zaproponowano takze nieco bardziej rozbudowany wzor

. 2 2 :
Kl_ +b, - Ki +bs - Qc +by - Qc ++b5-LQC
m(Ki) m(Ki*) ~ m(Qc) m(Qc?) m(Ki-Qc)

Ke=by+b- (16)

Wyznaczone metoda regresji wartosci wspotczynnikow zawarto w tabeli 2, natomiast
na rysunku 6 pokazano wynik aproksymacji klirensu Kc za pomoca wyznaczonego wzoru.
W kontekscie typowych rozrzutow otrzymywanych w wyniku zastosowania analizy regre-
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syjnej opisywanych w pracach medycznych otrzymany wynik nalezy uzna¢ za bardzo do-
bry. Okreslenie bezposredniej zalezno$ci migdzy Ki oraz Qc a Kc stwarza nowe mozliwosci
w kierunku wyjasnienia wczesniej uzyskanych wartosci Kc.

2
1.8
1.6 :
1.4 RS
1.2 g
1 ::;'-'f
0.8 .3 <
0.6 e o
0.4 g
0.2
0

0 02040608 1 1214 16 18 2
Kc wzorcowe

St

Kc ze wzoru regresyjnego

Rys. 6. Porownanie wartos$ci klirensu Kc wyliczonych za pomoca wyznaczonego rownania
regresyjnego (16) w odniesieniu do warto$ci otrzymanych w wyniku optymalizacji przebiegu Ce

6. Podsumowanie

Wykazano, ze zaproponowany uproszczony model przeptywowy umozliwia modelo-
wanie przebiegow stezen w trakcie zabiegu hemodializy z doktadno$cia nierdézniaca si¢
w istotny sposob od wynikéw klasycznego modelu dwuprzedziatowego. Jednoczesnie pro-
ponowany model zawiera cechy nawiazujace do procesow fizjologicznych, a przebiegi,
szczegblnie w poczatkowej fazie zabiegu charakteryzuja si¢ charakterystycznym niewiel-
kim odchyleniem od przebiegéw modelu klasycznego. Cecha ta moze odgrywac istotng rolg
w pracach wykorzystujacych optymalizacyjne dopasowanie modelu do danych pomiaro-
wych. Warto$¢ kluczowego parametru klirensu Ki moze by¢ wyliczona podobnie jak w pet-
nym modelu przeptywowym [12-15], na podstawie odpowiedniego modelu dyfuzji, dzigki
czemu unika si¢ problemu wyznaczania klirensu komdrkowego Kc, ktérego prosta interpre-
tacja fizjologiczna jest ktopotliwa, a wyznaczanie wartosci odbywa si¢ w praktyce wytacz-
nie poprzez dopasowanie przebiegow modelowanych do mierzonych [7].

Korzystajac z generowanych danych wyznaczono dwie propozycje rownan regresyj-
nych umozliwiajacych szacowanie z dobra doktadnoscia klirensu K¢ modelu dwuprze-
dziatowego na podstawie klirensu Ki oraz strumienia wylotowego serca Qc — parametrow
modelu przeptywowego. Takie powiazanie warto$ci parametrow stwarza mozliwos$¢ po-
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nownego zbadania problematyki wyznaczania klirensu Kc i skuteczniejszego stosowania

klasycznego modelu dwuprzedziatowego, ktory jest obecnie na tyle rozpowszechniony

z punktu widzenia stosowania — choéby posredniego [5] — w praktyce klinicznej, iz wpro-

wadzanie nowego modelu musi w istotny sposob nawiazywaé do wariantu klasyczne-

go i wskazywac podobienstwa migdzy modelami, tak by doswiadczenia srodowiska me-

dycznego zgromadzone na przestrzeni lat w odniesieniu do stosowania klasycznego modelu

jedno- i dwuprzedzialowego mogty by¢ w prosty sposob przeniesione na stosowanie nowe-

go modelu.

(1]
(2]
(3]
(4]

(3]

(6]

(7]
(8]
(9]
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